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1. El virus de la hepatitis B 
 
1.1. Epidemiología 
El virus de la hepatitis B (VHB) tiene una distribución global. La Organización 
Mundial de la Salud estima que casi la mitad de la población mundial vive en áreas de alta 
prevalencia de infección por VHB, 2000 millones de personas tienen evidencia de infección 
por el VHB, lo que equivale a uno de cada tres habitantes del planeta, y de ellas más de 350 
millones tienen hepatitis crónica por VHB1. Aproximadamente del 15 al 40% de las personas 
infectadas desarrollarán cirrosis, fallo hepático o hepatocarcinoma (HCC). El VHB es 
responsable de hasta el 30% de las cirrosis y del 53% de los HCC en el mundo, causando 
entre 500.000 y 1,2 millones de muertes al año, lo que lo sitúa como la décima causa de 
muerte a nivel mundial1,2 (figura 1). La incidencia de HCC está en aumento, y en la 












Figura 1: Incidencia y distribución del VHB en el mundo 
 
La prevalencia de la enfermedad por VHB varía mucho de una región geográfica a 
otra3 (figura 2) y esta variación está relacionada con diferentes patrones de contagio y 
evolución de la enfermedad. En los países occidentales, la incidencia de infección por VHB 
está en descenso en los últimos años, en gran parte gracias a la universalización de la 
vacuna1,4,5. Este descenso también ocurre en España, pues en los últimos años y con la 
generalización de la vacuna, ha disminuido desde 3 casos declarados por cien mil 
habitantes en 1997, a 1,9 en el 2004, lo que nos sitúa con los países con un patrón bajo de 
endemicidad6.  
 70-120 millones desarrollan fallo 
hepático, cirrosis o cáncer 
Población mundial 
6000 millones 
2000 millones con 
evidencia de 
 infección por VHB 
 
350 millones con 
hepatitis crónica 
por VHB  
   Casi la mitad de la población 
mundial vive en un área de 
alta prevalencia de VHB 
500.000-1.200.000 muertes 
anuales debidas a 











Figura 2: Distribución mundial del VHB (adaptado de Weinbaum3) 
 
1.2 Estructura y ciclo replicativo del VHB 
El VHB pertenece a la familia de los hepadnavirus. El virión completo es una 
partícula de aproximadamente 42 nm de diámetro que está compuesta por una cubierta 
lipoproteíca y una partícula central o core, constituida por una nucleocápside proteica que 
envuelve el ADN vírico y un complejo polimerasa. El genoma del VHB está formado por una 
molécula de ácido desoxirribinucleico (ADN) de doble hélice que adopta una forma circular 
incompleta y que está constituida por 4 secuencias de lectura: pre-S-S, pre-C-C, X y P, que 
codifican diferentes proteínas. En la región pre-S-S se codifican los 3 antígenos de 
superficie: S, pre-S1 y pre-S2. La proteína S, la más abundante, es conocida como antígeno 
de superficie del VHB (AgHBs) 7-9 (figura 3).  
El ciclo replicativo del VHB no es directamente citotóxico, lo que concuerda con la 
observación de que muchos portadores están asintomáticos y con mínimo daño hepático, a 
pesar de una extensa y continua replicación intrahepática del virus. Por el contrario, la 
respuesta inmune a los antígenos víricos mostrados por los hepatocitos infectados es la 
principal determinante del daño hepatocelular8. Este ciclo replicativo es similar al de los 
retrovirus, caracterizado por la síntesis de ADN a partir de ácido ribonucleico (ARN) 
mediante una transcriptasa inversa. En este proceso, tras la unión del virión del VHB a los 
receptores de la membrana del hepatocito, el core se libera dentro del citoplasma. Éste 
alcanza el núcleo, dentro del cual completa la síntesis del ADN vírico hasta convertirse en 
un ADN circular cerrado covalentemente (ADNccc). Esta estructura es muy estable, tiene 
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una vida media muy larga y es muy resistente al tratamiento antiviral. A partir del ADNccc 
transcribe el ARN vírico, el cual es transportado al citoplasma para transcribir las diversas 
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1.3 Historia natural de la infección por VHB 
El contagio de la infección por VHB sucede por exposición percutánea o de las 
mucosas a sangre o fluidos infectados. Si bien se aísla AgHBs en prácticamente todos los 
fluidos del cuerpo, sólo la sangre, el semen y la saliva han demostrado capacidad infectiva. 
La transmisión vertical sucede durante el período perinatal, pues la placenta es una barrera 
eficaz que impide el paso de las partículas infectantes durante el embarazo3.  
La fase aguda de la infección, tras el contagio, puede expresarse con un amplio 
espectro de manifestaciones. Así, cuando el contagio sucede en neonatos o niños, como es 
frecuente en países de alta prevalencia de la infección, en el Sureste Asiático, el curso de la 
infección aguda es generalmente subclínico y anictérico, aunque es posible la hepatitis 
fulminante. En contraste, tras el contagio en adultos, desarrolla una hepatitis ictérica el 30-
35% de los pacientes, con un 0,1-0,5% de progresión fulminante de la misma. Tras la 
enfermedad aguda, los pacientes pueden conseguir una resolución completa de la 
enfermedad, con adquisición de niveles protectores de anticuerpo frente al antígeno s del 
VHB (antiHBs). Los pacientes que no logran una resolución de la enfermedad desarrollan 
una enfermedad crónica, definida por la persistencia del AgHBs y el ADN detectables en 
suero más de seis meses tras la infección aguda. La proporción de aquellos que 
evolucionan a la cronicidad está muy relacionada con la edad en el momento de la 
adquisición, de forma que en niños con contagio perinatal es mayor del 90%, mientras que 
en adultos no llega al 1%7 (figura 5). 
 
A  Infección aguda autolimitada
B  Infección crónica
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La aparición del anticuerpo frente al antígeno e del VHB (antiHBe) se continúa de la 
reducción del ADN del VHB en suero, normalización de los parámetros hepáticos y 
regresión parcial o total de las lesiones hepáticas. Hasta el 90% de los pacientes aclaran el 
antígeno e del VHB (AgHBe) tras 10 años de seguimiento. Otros pacientes pueden 
presentar reactivaciones repetidas de la hepatitis sin llegar a desarrollar pérdida del AgHBe, 
que pueden expresarse de forma asintomática o llegar a una hepatitis grave o a 
sintomatología de descompensación de una cirrosis11,12. 
En algunos individuos la enfermedad prosigue activa a pesar de la negativización de 
AgHBe, debido a una mutación en la región precore del genoma del VHB, que impide la 
síntesis de este antígeno, pero no la replicación viral. Esta hepatitis con AgHBe negativo, 
frecuente en nuestro medio, tiene implicaciones pronósticas y terapéuticas13.  
El estado de portador inactivo del AgHBs presenta niveles normales de 
alaminotransferasa (ALT)  y bajos de ADN, con AgHBs y antiHBe positivos, y con ausencia 
de datos de hepatitis en la biopsia. Los pacientes en la fase inactiva tienen generalmente un 
buen pronóstico, sin actividad inflamatoria en el hígado y con una baja probabilidad de 
desarrollo de HCC14-16. No obstante, aún es posible la reactivación de la enfermedad, que 
puede alcanzar el 25% de los pacientes a lo largo del seguimiento12,14. 
El aclaramiento del AgHBs sucede en un 1-2% al año de los portadores inactivos en 
los países occidentales, frente a un 0,05-0,8% en los países en los que contraen la 
enfermedad en la infancia14-16. Sin embargo, el ADN del VHB puede persistir detectable 
hasta en un 13,4% y 3,7% de los individuos al año y diez años, respectivamente, de la 
conversión17. El pronóstico de estos pacientes es excelente, salvo en aquellos que ya son 
cirróticos en el momento de la seroconversión o que están coinfectados por el virus de la 
hepatitis C (VHC)18.  
El riesgo de aparición de HCC varía entre el 0,02% anual en portadores inactivos, el 
0,1% en pacientes con hepatitis crónica y hasta el 2,2% en aquellos con cirrosis 
compensada19. Los estudios longitudinales sugieren que el HCC aparece más 
frecuentemente en pacientes cirróticos que no han presentado aún ninguna 
descompensación20. Entre los factores que incrementan el riesgo de aparición de HCC el 
más importante es la replicación viral21,22. 
En la figura 6 se resume el espectro clínico y la evolución de la infeción por VHB en 


































Figura 6: Espectro clínico y evolución de la infección por VHB en el adulto 
 
1.4 Tratamiento de la infección por VHB 
Las principales asociaciones internacionales para el estudio de las enfermedades 
hepáticas han publicado en los últimos años guías clínicas que revisan las definiciones de 
las distintas variables, las indicaciones y los objetivos del tratamiento, así como los fármacos 
idóneos en las diferentes situaciones clínicas. La American Association for the Study of Liver 
Diseases (AASLD) las publicó en 2007 y las ha actualizado en 200923,24, la European 
Association for the Study of the Liver (EASL) a principios de 200925 y la Asian-Pacific 
Association for the Study of the liver (APASL) en 200826. 
 
1.4.1. Indicaciones de tratamiento 
Las indicaciones para iniciar tratamiento son un tema debatido y sometido a 
continuas revisiones, pues hay fases en la evolución de la enfermedad en que dicho 
tratamiento no aportaría beneficios y aumentaría el riesgo de resistencias. Así, tanto en la 
fase inicial de inmunotolerancia, cuando coexisten niveles elevados de ADN de VHB con 
ALT normal, como en la fase de portador inactivo, con AgHBs presente pero escasa 
replicación vírica, hay un consenso general en que el tratamiento no está indicado, pues las 
probabilidades de seroconversión a antiHBe y antiHBs, respectivamente, son escasas, y 
mayor el riesgo de generar resistencias27. En cuanto a la infección aguda, el tratamiento no 
estaría claramente indicado, por que el 95% de los pacientes presentan recuperación 
espontáneamente y lamivudina (LAM), el antiviral más utilizado, no mejora el pronóstico28 
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Las guías americana y europea sí recomiendan el tratamiento en la hepatitis fulminante, 
pero no por la mejoría del cuadro, que no se produce en los estudios realizados, sino con el 
objetivo de conseguir cargas virales lo más bajas posibles previo al trasplante hepático24,29. 
La indicación para iniciar tratamiento viene así determinada por los valores séricos 
de ADN del VHB y de ALT y, en casos dudosos, por la biopsia hepática. La tabla 1 resume 
las indicaciones según las principales guías. 
 
Tabla 1: Resumen de las indicaciones para el tratamiento de la infección crónica por 






Tratar si ADN >2.000 UI/ml y/o ALT > 2 LSN y la biopsia muestra grado de 







AgHBe (+): Tratar si ADN >20.000 UI/ml y ALT >2 LSN 
                   Biopsia si > 40 años, ADN >20.000 UI/ml y ALT <2 LSN 
AgHBe (-): Tratar si ADN >20.000 UI/ml y ALT >2 LSN 







AgHBe (+):Tratar si ADN > 20.000 UI/ml y ALT >2 LSN 
                   Biopsia si >40 años , ADN >20.000 UI/ml y ALT <2 LSN 
AgHBe (-): Tratar si ADN > 2.000 UI/ml y ALT >2 LSN 











Cirrosis compensada: Tratar si ADN > 2.000 UI/ml  
Cirrosis descompensada: Tratar y remitir a una Unidad de trasplantes 
 
LSN= Límite superior de la normalidad 
 
1.4.2. Fármacos disponibles para el tratamiento de la hepatitis crónica por VHB 
 En España están disponibles actualmente siete fármacos para el tratamiento de la 
hepatitis por VHB: Interferón alfa (IFN) convencional y pegilado, que en la práctica ha 
desplazado al primero, y seis análogos de núcleos(t)idos, agrupados en tres clases: 
análogos de los nucleósidos (lamivudina (LAM), emtricitabina (FTC), telbivudina (LdT)), 
análogos de desoxiguanosina (entecavir (ETV)) y análogos de los nucleótidos (adefovir 
(ADV) y tenofovir (TDF)) 25,30. La clevudina, un análogo de la pirimidina, aún no está 
disponible. LAM, ADV, ETV, TDF y LdT están aprobados para el tratamiento de la hepatitis 
crónica por VHB, y la combinación de FTC y TDF en un solo comprimido está aprobada para 
su uso en pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Las 
figuras 7 y 8 muestran los rangos de respuesta de cada uno de estos fármacos, en 
diferentes ensayos, para la seroconversión de AgHBe, niveles indetectables de ADN y 






Normalización de ALTADN indetectable
Normalización de ALTADN indetectable
Figura 8: Rangos en pacientes AgHBe negativos, tras un año de tratamiento 
Figura 7: Rangos en pacientes AgHBe positivos, tras un año de  tratamiento 
 
Las principales ventajas teóricas del tratamiento con IFN son la ausencia de 
resistencias y la posibilidad de obtener una respuesta virológica sostenida tras la suspensión 
del tratamiento, con pérdida del AgHBs. Los principales inconvenientes de este tratamiento 
son los numerosos efectos secundarios, la necesidad de administración subcutánea y su 
contraindicación en pacientes con cirrosis descompensada25. Sobre la posible combinación 
con análogos, la adicción de LAM consigue un mayor descenso de los niveles del ADN al 
final de tratamiento, pero no de forma sostenida38,43.  
 Los análogos de nuleós(t)idos son por lo general fármacos seguros y bien tolerados. 
ETV y TDF son dos potentes inhibidores del VHB, con una alta barrera a la aparición de 
resistencias31,44,45, por lo que la EASL y la AASLD los recomiendan como opción de primera 
línea en el tratamiento de la hepatitis por VHB24,25. También Keefe, en las recomendaciones 
de un panel de expertos de EE.UU. –cuyos criterios para iniciar tratamiento son similares a 
los de la AASLD-, recomienda ambos análogos como únicos de primera línea46. ADV es el 
menos potente, el más lento en suprimir los niveles de ADN, el que con menos frecuencia 
induce la seroconversión a antiHBe y el que con más probabilidad sufre fracaso primario del 
tratamiento47. Además, es más caro que TDF, por lo que no lo recomiendan. LdT, a pesar de 
su potencia antiviral, presenta una baja barrera para la aparición de resistencias, en especial 
en pacientes con una carga viral inicial muy alta o en aquellos que no han negativizado el 
ADN tras 24 semanas de tratamiento34. LAM, el primero de los análogos que apareció, 
presenta una barrera muy baja a la aparición de resistencias, generalmente por mutaciones 
en la región YMDD (tirosina-metionina-aspartato-aspartato) de la ADN polimerasa48, y 
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actualmente no se considera como opción en el tratamiento inicial de un paciente con 
hepatitis crónica por VHB. FTC es similar en sus características a LAM. Las guías no 
recomiendan actualmente el tratamiento combinado de inicio, dada la falta de información 
que existe al respecto, si bien algunos expertos aconsejan, y la EASL refleja esta opción, el 
tratamiento con TDF y LAM o FTC en pacientes con alta carga viral inicial o con cirrosis, en 
los que la aparición de resistencias podría tener importante repercusión clínica2. La 
clevudina, aún no comercializada, parece mostrar una mayor supresión sostenida del ADN 
meses después de retirado el tratamiento, pero parece ser menos potente que otros 
antivirales49,50. 
 La aparición de resistencia es la principal causa de fracaso terapéutico, después del 
incumplimiento del tratamiento. La figura 9 refleja las tasas de resistencia según el tiempo 
de tratamiento con los diferentes análogos34,48-56.  
Es preciso conocer las resistencias cruzadas de los diferentes análogos cuando se 
va a modificar el tratamiento48,57-60. Así, si la resistencia es a LAM, LdT o ETV, las guías 
recomiendan añadir TDF (mejor que ADV, en la guía europea, mientras que la americana no 
establece distinción entre ambos análogos de nucleótidos). Si es a ADV, además de añadir 
un fármaco con el que no haya resistencia cruzada, como LAM, ETV o LdT, la EASL 
recomienda cambiar ADV por TDF, o utilizar FTC/TDF en un comprimido diario. Por el 












































2. Trasplante Hepático 
 
2.1. Estado actual del trasplante hepático 
 El trasplante ortotópico de hígado consiste en la sustitución, en la misma posición 
anatómica, de un hígado enfermo por otro sano, con el objetivo de tratar hepatopatías 
crónicas o fulminantes, o HCC, cuando no existen otras alternativas terapéuticas y cuando la 
esperanza de vida estimada del paciente al año sea inferior a la prevista con el trasplante. 
 
 
Figura 10. Imagen de un injerto hepático sano a la izquierda y uno cirrótico a la  
derecha (por cortesía del Dr. Sánchez Turrión). 
 
El primer trasplante hepático se llevó a cabo en 1963 por el doctor Thomas Starzl en 
la Universidad de Colorado, si bien la primera supervivencia mayor a un año la logró en 
1967 también el Dr Starzl. En España, el primer trasplante hepático lo realizaron los 
doctores Carlos Margarit y Eduardo Jaurrieta en 1984 en el Hospital de Bellvitge. Dos años 
después, en marzo de 1986, el Hospital Puerta de Hierro inició su programa de trasplante 
hepático, siendo el segundo centro más antiguo en trasplante hepático en adultos de 
nuestro país. Desde entonces y hasta 2007, se han realizado en España casi quince mil 
trasplantes en los 25 hospitales acreditados, con algo más de un millar de trasplantes 
anuales los últimos años y una supervivencia al año de 86,9%61, lo que nos convierte en el 
país europeo con más trasplantes acumulados y la mayor tasa de trasplantes por millón de 






  Figura 11. Número de trasplantes hepáticos realizados en Europa62 
 
 En España y en Europa, la indicación más frecuente de trasplante es la cirrosis 
(58,2%), como puede verse en la figura 12, primero por causa enólica (30,6%), seguida por 
la cirrosis por VHC (25,8%), y después el hepatocarcinoma (HCC) (21,2%). El resto de 
indicaciones no alcanza cada una el 5% de los trasplante realizados61. 
 
 
Figura 12: Indicaciones de trasplante hepático en España61 
 
La supervivencia del paciente trasplantado alcanza en España actualmente el 87% al 
año, con una supervivencia a los cinco años del 76%, resultados equiparables a los del resto 
del mundo y mejores a los obtenidos hace sólo cinco o diez años. Estos resultados, además, 
son similares a corto plazo independientemente de cual sea la indicación del trasplante, si 
bien tienden, con el paso de los años, a empeorar en el HCC y a ser mejores en las 
patologías colestásicas y metabólicas61 (figura 13). Dentro de las cirrosis, la que obtiene 
mejor supervivencia es la de origen enólico, dado que el daño desaparece si no regresa el 
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hábito alcohólico, mientras que la supervivencia cuando la causa es la hepatopatía por VHC 




Figura 13: Supervivencia actuarial  de los pacientes trasplantados 
en España según la causa del trasplante61 
 
Como se comentó previamente, sería candidato a trasplante todo paciente con 
patología hepática aguda, crónica o tumoral, en el que hayan fracasado los demás 
tratamientos y cuya esperanza de vida sin el trasplante sea inferior a la esperada si es 
trasplantado. Con el fin de estimar la evolución de los pacientes con hepatopatía crónica 
terminal, se han utilizado dos modelos pronósticos: La clasificación de Child-Pugh y el 
sistema MELD. La primera es ampliamente utilizada desde hace décadas en el estudio y 
seguimiento de los pacientes con hepatopatía por su simplicidad y facilidad de obtención, a 
pesar de sus limitaciones: variables elegidas empíricamente y no todas independientes, 
puntos de corte discutibles, imprecisión en las variables clínicas. Así, más de un tercio de los 
pacientes en estadio C (puntuación ≥ 10) que están en lista de espera pueden fallecer al 
cabo de un año, por el contrario, los pacientes en estadio B (puntuación entre 7 y 9) tienen 
una probabilidad de sobrevivir a los 5 años del 80% y los pacientes en estadio A (puntuación 
entre 5 y 6) tienen una supervivencia a los 5 años superior al 90% sin trasplante. En función 
de los datos anteriores, el trasplante estaría indicado en los pacientes con una puntuación 
de Child-Pugh superior a 763,64. 
El sistema MELD (Model for End-stage Liver Disease) se desarrolló inicialmente para 
valorar el pronóstico a corto plazo de pacientes sometidos a una derivación portosistémica 




para predecir la supervivencia a corto plazo –tres meses- en los pacientes en lista de espera 
para trasplante y también, aunque menos eficaz, en la supervivencia postrasplante66,67. 
Deriva del algoritmo 0.957 loge (creatinina [mg/dl]) + 0.378 loge (bilirubina [mg/dl]) + 1.120 
loge (INR), obtenido por estudio multivarante, con valores entre 1 y 40, y hay indicación de 
trasplante cuando es superior a 1563,64. 
El sistema MELD se implantó en EE.UU. en 2002 para priorizar a los pacientes en 
lista de espera. En España y en otros países de Europa, aunque utilizado de forma 
generalizada, no ha desplazado totalmente a la escala de Child-Pugh para priorizar a los 
pacientes. De hecho, hay estudios que no demostraron la superioridad del MELD sobre el 
Child para predecir el pronóstico y en alguno incluso el Child fue superior63. Además, ambos 
sistemas no tienen en cuenta múltiples complicaciones clínicas no infrecuentes en la 
práctica clínica, como es la peritonitis bacteriana espontánea o el síndrome hepatopulmonar, 
lo que obliga a priorizar a algunos pacientes de forma poco objetivable. 
La insuficiencia hepática aguda grave (IHAG) es la indicación del 5% de los 
trasplantes hepáticos en España61 (figura 12). La etiología más frecuente es la viral, según 
un estudio publicado en 2007, pero hay que tener en cuenta que en más del 30% de los 
casos no llegó a conocerse la causa a pesar de un estudio completo68 (figura 14). Este dato 
contrasta con la información de los países anglosajones, en los que la toxicidad por 




















Figura 14: Etiología de las hepatitis agudas en España68  
 
En la insuficiencia hepática aguda grave, o fallo hepático fulminante, la complejidad 
no está tanto en qué paciente priorizar, como en cuál necesitará el trasplante para sobrevivir 
y cuál podrá remontar la insuficiencia aguda sin precisar trasplante, y por tanto no lo 
requerirá. En esta indicación también hay publicadas diversas escalas pronósticas, de las 
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cuales la más ampliamente aceptada es la del Kings College publicada en 198971 (tabla 2), 
en la que diferencia entre las causadas por paracetamol y las otras etiologías. Otras escalas 
aplicadas son la de Clichy72,73 y, en los últimos años, el sistema MELD, que también ha 
mostrado su capacidad pronóstica es esta situación74-76. 
El pronóstico del trasplante en la insuficiencia hepática aguda es equiparable al de 
otras etiologías, si bien existe un descenso inicial de la supervivencia en el postraplante 
inmediato, debido a la peor situación clínica con la que llegan estos pacientes al trasplante, 
que posteriormente se estabiliza dado que por lo general la causa que les llevó al trasplante 
desaparece con el mismo61 (figura 13). 
 
Tabla 2: Criterios del Kings Collage de indicación de trasplante en insuficiencia 




El HCC es la quinta neoplasia más frecuente en el mundo, causando más de 700000 
muertes al año, y constituye el 90% de los tumores malignos primarios del hígado2. El 95% 
de los HCC aparecen sobre hígados cirróticos, con una incidencia del 2-8% si la hepatopatía 
de base es por VHC (la más frecuente en nuestro medio); el 50-70% de estos pacientes 
fallecerán por el HCC77. La incidencia y mortalidad de HCC, además, está aumentando en 
España y en los países de nuestro entorno, posiblemente por la mejoría en el tratamiento de 
las complicaciones de la cirrosis, lo que alarga la vida de los pacientes y aumenta la 
probabilidad de desarrollar un HCC77. 
El trasplante hepático es un tratamiento efectivo en los pacientes con HCC, que 
aumenta la esperanza de vida. Para que esta afirmación sea cierta, es necesario delimitar 
con la mayor precisión posible qué pacientes son candidatos a trasplante, y así evitar 
• Intoxicación por paracetamol 
– pH < 7.30 ó 
– Encefalopatía III/IV + INR > 7 + creatinina > 3.4 mg/dL 
• Otras indicaciones 
– INR > 7 ó 
– Cualquier combinación de 3 o más de los 3 siguientes 
• Edad < 10 ó > 40 años 
• Etiología: hepatitis no A-no E, hepatitis viral sin agente identificado, hepatitis 
por halotano, reacción farmacológica idiosincrásica. 
• Ictericia-encefalopatía > 7 días. 
• INR > 3.5 
• Bilirrubina > 17.5 mg/dL 
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trasplantar a pacientes que se beneficiarán de una resección hepática por su buen estado 
funcional y el pequeño tamaño del tumor, pero tampoco trasplantar a los pacientes en los 
que el número y tamaño de las lesiones haga muy probable una recidiva tumoral. En 1996, 
Mazzafero, de la universidad de Milán, publicó en el New England Journal of Medicine una 
serie de 48 pacientes trasplantados por HCC, con una supervivencia a los cuatro años del 
75% y 83% libres de recurrencia, siguiendo los conocidos como Criterios de Milán: Un solo 
nódulo menor de 5 cms, o hasta 3 nódulos ninguno superior a 3 cms78. Desde entonces, los 
criterios de Milán han sido los utilizados por la mayoría de centros trasplantadores para 
decidir la indicación de trasplante en pacientes con HCC. Han aparecido en estos años un 
gran número de estudios con nuevos criterios que pretenden alcanzar similares 
supervivencias, generalmente con márgenes más extensos para intentar beneficiar a esos 
pacientes que, quedando excluidos por los criterios de Milán, sin embargo sí podrían 
alcanzar similares supervivencias. Entre estos estudios destacan, por la influencia adquirida, 
los criterios de San Francisco, publicados por Yao, de la Universidad de San Francisco, en 
2001, que extendían las condiciones a un tamaño tumoral hasta 6,5 cms si el tumor es único 
o hasta 3 nódulos si el mayor no supera los 5 cms y la suma tumoral es menor de 8 cms79. 
Sin embargo, en la actualidad,  los Criterios de Milán siguen siendo los más aplicados en 





3. Trasplante Hepático por VHB 
 
3.1. Trasplante hepático por VHB. Frecuencia y resultados 
La enfermedad hepática terminal por VHB representa actualmente entre el 5 y el 9% 
de las indicaciones de trasplante hepático en Europa, incluida España, y Estados Unidos, ya 
sea como cirrosis avanzada o como insuficiencia hepática aguda grave. Más del 30% de los 
pacientes trasplantados por cirrosis vírica en Europa tenían hepatitis crónica por VHB (figura 
15).  
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Figura 15: Trasplante en 13973 cirrosis víricas en Europa, entre enero 1988 
y diciembre 200562 
 
En España, en torno a 80 pacientes al año se trasplantan por cirrosis por VHB, un 
número estable durante la última década (figura 16). Más del 30% de las insuficiencias 
agudas graves en nuestro medio lo son por VHB, que es la etiología reconocida más 
frecuente (figura 14) y causa hasta el 32% de los trasplante por hepatitis fulminante, según 
un estudio realizado entre 1992 y 200068. Por último, el VHB es la principal causa de 
hepatocarcinoma en el mundo77, si bien en Europa, con una prevalencia baja de VHB, la 
causa de la cirrosis en los pacientes con HCC es con más frecuencia la hepatitis alcohólica 






Figura 16: Evolución de la etiología de las cirrosis por fecha de 
trasplante en España61 
 
Los criterios de inclusión para la realización de trasplante hepático en pacientes 
infectados por el VHB son similares a los mencionados previamente para el resto de 
indicaciones, tanto en el caso de hepatopatía crónica, como en la insuficiencia hepática 
aguda grave o el HCC. La supervivencia a los 5 años de los pacientes trasplantados por 
VHB es en la actualidad similar o superior al resto de etiologías61,62,80,81. En un estudio 
reciente, los resultados del trasplante en 206 pacientes europeos con cirrosis por VHB que 
recibieron una profilaxis basada en la administración indefinida de gammaglobulina 
hiperinmune (GGHI) antihepatitis B fueron similares a los de otras indicaciones de 
trasplante, con una tasa de supervivencia al 1, 5 y 10 años postrasplante de 91%, 81% y 
73%, respectivamente82. Sin embargo, hace apenas veinte años los resultados eran tan 
negativos, con supervivencias del 40 al 60% a los 5 años83,84, que llevó a plantear la 
exclusión de la infección por VHB de los programas de trasplante. El cambio tan importante 
en los resultados en el trasplante por VHB, más allá de las mejoras en las técnicas 
quirúrgicas o en los avances en la inmunosupresión, se debe al éxito obtenido contra el que 
era el gran obstáculo inicial, la recidiva de la infección por VHB en el hígado trasplantado, 
con una rápida evolución a cirrosis y pérdida del injerto. Primero con GGHI y después con la 
irrupción de los análogos de núcleos(t)idos, la recidiva viral, inicialmente superior al 80%, ha 
descendido a cifras inferiores al 10%. Además, disponemos de fármacos para tratarla con 






3.2. Tratamiento de la cirrosis por VHB en lista de espera para trasplante 
 La carga viral de VHB previa al trasplante es uno de los principales predictores de 
recidiva de la infección, de forma que cifras por encima de las 200.000 UI se relacionan con 
un fracaso del tratamiento profiláctico89-90, hasta el punto de que, durante años, el trasplante 
estuvo contraindicado para pacientes con altos niveles de viremia. El objetivo del tratamiento 
antivírico no es únicamente mejorar la función hepática, lo que en ocasiones permite incluso 
retirar al paciente de la lista de espera para trasplante, sino también intentar negativizar la 
carga viral en el momento del trasplante y con ello disminuir el riesgo de recidiva91. 
 El primer fármaco utilizado fue el interferón, pero la mala tolerancia en los pacientes 
con hepatopatía avanzada y el riesgo de descompensación desaconsejan su utilización en 
estos pacientes. La aparición de los análogos de núcleos(t)idos, con su excelente perfil de 
seguridad y sus buenos resultados, han desplazado al interferón en este grupo de 
pacientes25,27,92.  
 El perfil idóneo de un fármaco en esta situación exige, además de su seguridad, un 
rápido descenso de la carga viral, para mejorar la evolución y la situación al trasplante, y 
una alta barrera para las resistencias, pues un rebrote de la carga viral podría seguirse de 
un empeoramiento rápido y grave de la situación clínica del enfermo. Por este motivo las 
guías más recientes recomiendan en los pacientes con cirrosis descompensada por VHB, e 
independientemente de su viremia, la utilización de inicio de ETV o de TDF, o bien la 
asociación desde el inicio del tratamiento de LAM con ADV o TDF25,46,93. 
 LAM, el primero de los análogos, ha sido ampliamente evaluado en pacientes con 
cirrosis descompensada94-96. Estos estudios mostraron una mejoría en el estado basal y en 
la supervivencia de los pacientes tratados con LAM. Sin embargo, otro estudio multicéntrico 
estadounidense mostró una mortalidad del 21% durante el periodo de observación97. En 
este estudio la mayoría de las muertes, el 78%, sucedieron durante los primeros 6 meses de 
tratamiento, mientras que la mortalidad fue solo del 12% a los tres años en aquellos que 
sobrevivieron estos primeros meses. El hecho de que la mejoría de los pacientes sólo 
aparezca a partir del sexto mes de tratamiento justifica su inicio lo más precoz posible en un 
paciente con cirrosis descompensada.  
Hay que tener presente que la resistencia a LAM, un 25% a los 2 años, no sólo 
precipita un empeoramiento clínico, sino que aumenta el riesgo de recidiva tras el trasplante 
si se utiliza este análogo como profilaxis91. El ADV en pacientes con cirrosis descompensada 
y resistencia a LAM, consigue la negativización de la viremia al año de tratamiento en el 
81%, normalización de ALT en el 76% y mejoría en la escala de Child-Pugh en el 90% de 
los pacientes98. En otro estudio un 21% de los pacientes no trasplantados pudieron ser 
excluidos de la lista para trasplante por mejoría clínica, sólo hubo un 4% de interrupción por 
insuficiencia renal y un 2% de resistencias a la semana 144. En este estudio sólo un 65% de 
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los pacientes negativizaron la viremia en la semana 9699, lo que refleja la lentitud de la 
respuesta a ADV. En estos estudios el ADV se utilizó tanto sustituyendo a LAM como 
añadiéndolo en tratamiento combinado, si bien las últimas recomendaciones apoyan, en 
caso de resistencia a LAM, añadir ADV en vez de sustituir un fármaco por el otro100. 
 Los estudios realizados con TDF o con ETV que incluyan pacientes con cirrosis 
descompensada son escasos. Un paciente con resistencia a LAM y respuesta incompleta a 
ADV fue tratado con TDF con control de la viremia y mejoría clínica101, igualmente, en otro 
estudio de seis pacientes con similar situación clínica, el TDF se añadió a LAM con 
negativización de la carga viral en los seis y mejoría de la escala de Child-Pugh en cuatro102. 
No hay publicado hasta la fecha ningún estudio sobre la eficacia de ETV en pacientes con 
cirrosis descompensada, sin embargo, en cirrosis compensada ha demostrado una clara 
superioridad frente a LAM tanto en regresión de las lesiones histológicas (57-59% frente a 
50-53%) como en otros parámetros clínicos y biológicos103. La seguridad y buena tolerancia 
de ETV y TDF en los estudios realizados -y de los que se ha hablado previamente en el 
tratamiento de la hepatopatía por VHB-, sugiere que su uso en pacientes con cirrosis 
descompensada no provocará complicaciones y, por el contrario, mejorará tanto la rapidez 
de la respuesta como la seguridad frente a resistencias, aspectos claves en estos 
pacientes25,46,86,91. 
 
3.3. Reinfección del injerto por el VHB 
3.3.1. Factores de riesgo y evolución de la reinfección 
 El VHB no desaparece una vez se explanta el hígado afecto, es más, sin profilaxis, la 
norma es la reinfección del injerto. Esta recurrencia puede explicarse por la existencia de 
partículas virales circulantes durante o en el postrasplante inmediato o bien por la presencia 
de partículas del VHB procedentes de fuentes de replicación extrahepática, especialmente 
en las células mononucleares de sangre periférica104,105, así como en células del páncreas o 
de la médula ósea. Por otro lado, la utilización de los fármacos inmunosupresores podría 
potenciar la existencia de una replicación del VHB residual106. 
El factor pronóstico más importante en la recurrencia del VHB en el injerto es el nivel 
de ADN del VHB previo al trasplante. En este sentido, en un estudio multicéntrico europeo 
publicado en 1993, que incluyó a 372 pacientes trasplantados por cirrosis hepática por  
VHB, encontraron unas tasas de recurrencia de la infección a los 3 años del 83% en los 
pacientes ADN-VHB y AgHBe positivos; del 66% en los pacientes ADN-VHB negativos y 
AgHBe positivos y del 58% en los pacientes con ADN del VHB y HBeAg negativos. El 
análisis multivariante demostró que la positividad para el HBeAg y el ADN-VHB fueron 
factores predictores independientes de la recurrencia de la infección. Por otro lado, 
presentaron unas tasas de recurrencia menores aquellos pacientes trasplantados por una 
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hepatitis fulminante por el VHB y en aquellos casos en los que existía una coinfección con el 
virus de la hepatitis delta (VHD), probablemente debido a que la mayoría de estos pacientes 
presentan ADN-VHB en valores inferiores, o incluso indetectable, en el momento del 
trasplante106-109. 
 En aquellos pacientes trasplantados por HCC y VHB, existe una correlación estrecha 
entre la recidiva de ambas patologías, hasta el punto de que diversos estudios han podido 
establecer una relación entre la profilaxis utilizada frente a la recidiva de VHB y la 
recurrencia tumoral110,111 (figura 17). Así mismo, un estudio turco demostró, no sólo la 
influencia de la reinfección por VHB en la recurrencia tumoral, si no, a la inversa, la de la 
reaparición de HCC sobre la recidiva viral112.  
 
meses

















Figura 17: Supervivencia libre de recurrencia de HCC según profilaxis  
de la reinfección por VHB111  
 
La hepatitis B recurrente se caracteriza por tener una evolución más rápida y 
agresiva que en los pacientes inmunocompetentes. Habitualmente, y después de la 
reaparición del AgHBs en el suero entre el primero y el sexto mes postrasplante, la mayoría 
de los pacientes presentan un episodio de hepatitis aguda que suele evolucionar de forma 
invariable y rápida hacia la cronicidad, de modo que puede reaparecer la cirrosis en el injerto 
en un periodo de doce meses postrasplante. En un pequeño porcentaje de pacientes, 
menos del 10%, se describe una forma dramática de presentación clínico-patológica 
caracterizada por una progresiva colestasis que condiciona una rápida evolución hacia la 
pérdida del injerto, denominada hepatitis colestásica fibrosante; los pacientes afectados 
evolucionan rápidamente hacia la insuficiencia hepática, presentando de forma progresiva 
ictericia, encefalopatía hepática y descenso del tiempo de protrombina, y falleciendo entre 4 
y 6 semanas después del inicio del cuadro clínico. La utilización de los nuevos fármacos 
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antivirales tanto en la profilaxis como en el tratamiento ha condicionado una disminución 
importante en la incidencia de estas formas agresivas106. 
 
3.3.2 Profilaxis de la reinfección por VHB 
La reinfección del injerto por el VHB alcanza al 80% de los pacientes, con una 
supervivencia a los dos años del 50% si no se realiza profilaxis; por estos malos resultados, 
hasta los años noventa del pasado siglo llegó a considerarse una contraindicación para el 
trasplante. Los avances realizados en los últimos quince años han permitido una tasa de 
reinfección menor al 10%, con unos resultados similares a los de otras indicaciones. El 
primer éxito consistió en la administración de gammaglobulina hiperinmune frente al VHB 
(GGHI), con un descenso de la reinfección hasta el 29%113; posteriormente la aparición de 
los análogos de núcleos(t)idos mejoró aún más el pronóstico, primero utilizados en 
monoterapia y posteriormente combinados con GGHI, lo que es el régimen más extendido 
en las unidades de trasplante hepático. Actualmente, los retos en el paciente trasplantado 
por VHB estriban, más que en reducir las tasas de recidiva de la infección, ya muy bajas, en 
conseguir estrategias profilácticas más costo-efectivas, teniendo en cuenta el coste de la 
GGHI, especialmente intravenosa, y que no requieran un tratamiento indefinido, así como en 
evitar las resistencias a los análogos utilizados en el régimen profiláctico114-115. 
 
3.3.2.1. Gammaglobulina hiperinmune frente al VHB 
La GGHI se comenzó a utilizar en 1974 como inmunización pasiva para prevenir la 
infección por VHB. A pesar del tiempo trascurrido desde entonces, los mecanismos exactos 
por los que actúa la GGHI no son aún bien conocidos. Se postula que neutraliza las 
partículas circulantes de VHB y de AgHBs, o bien bloquea receptores específicos del VHB 
en hepatocitos no infectados, o también por un efecto de citólisis sobre las células 
infectadas. La GGHI es por lo general bien tolerada, aunque puede provocar reacciones 
locales de dolor y prurito y también, excepcionalmente, cuadros sistémicos por 
hipersensibilidad o intoxicación con mercurio109,116,117. 
La primera publicación que mostraba la efectividad de la GGHI para impedir la 
infección por VHB del órgano trasplantado se remonta a una carta al director publicada en 
1978118, pero fue en 1987 cuando el grupo de Hannover evidencia que la administración 
intravenosa de GGHI durante seis meses postrasplante, manteniendo unos niveles de 
antiHBs superiores a 100 UI/ml, podía evitar la reinfección del paciente trasplantado119,120. 
Estos resultados fueron confirmados, primero por el grupo de París, y posteriormente en un 
estudio multicéntrico europeo de 1993, en los que la administración indefinida de GGHI 
permitía una reducción hasta el 33% de las reinfecciones, frente al 75% en aquellos que no 
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Figura 18: Recurrencia según duración de GGHI107 
 
Estos estudios extendieron el uso de GGHI como profilaxis frente a la reinfección por 
VHB. Sin embargo, estudios en EE.UU. y Europa demostraron que el efecto de la GGHI no 
era igual en todos los pacientes, puesto que la recidiva a los dos años alcanzaba el 70 a 
96%, en aquellos con replicación viral en el momento del trasplante, frente al 29 a 38% en 
los que no había replicación del VHB113,121. Esto llevó a algunos centros a rechazar el 
trasplante en aquellos pacientes con carga viral detectable. No obstante, estudios 
posteriores demostraron que con dosis mayores de GGHI, con el objetivo de superar niveles 
de 500 UI/ml, podían conseguir porcentajes del 16 al 35% de reinfección en pacientes con 
replicación viral 109,120,121. 
Las pautas de administración varían según los distintos centros. La más extendida 
consiste en la administración de dosis altas (5000 a 10000 UI) durante la fase anhepática y 
posteriormente a diario la primera semana123-126. Tras esta primera semana la GGHI se ha 
administrado en dos esquemas diferentes, uno con dosis fijas mensuales, que generalmente 
sobrepasan los niveles considerados seguros127,128, y otro con dosis variables según los 
valores de antiHBs113,120,122,129,130 (tabla 3), superando las 100 UI/ml si no había replicación 
activa pretrasplante y 500 UI/L si la había, durante el primer año y por encima de 100 
UI/L.posteriormente. También se ha utilizado GGHI i.m. en monoterapia, más barata y 
sencilla, y aparentemente segura109,131,132.  
La evaluación de los fracasos de la profilaxis demuestra que la reinfección temprana 
se debe generalmente a dosis de GGHI insuficientes, mientras que la tardía se relaciona con 
la aparición de mutaciones en el VHB, denominadas variantes de escape, en relación con la 
administración prolongada de HBIG. Estos virus presentan alteraciones en la región para el 
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gen S, quizá inducidas o seleccionadas por la presión inmunológica ejercida por la GGHI 
sobre el VHB, ya que en ocasiones dichas mutaciones revierten al retirar la administración 
de la GGHI114,123,133,134  
 




























23 antiHBs> 100 UI/L <20% 6-12 
McGory122 
 (1996) 
27 antiHBs>100-500 UI/L 2 (7%) 2-55 
Terrault127 
 (1996) 
24 10.000 UI /mes 5(19%) 24 
Al-Hemsi128 
 (1998) 
13 10.000 UI /mes 1(9%) 21 
Sawyer129 
 (1998) 
39 antiHBs>150-500 UI/L 9(23%) >8 
Marzano89  
(2005) 
98 antiHBs>100 UI/L  9 (9%) 44 
Hwang130  
(2008) 
595 antiHBs>500 UI/L 38(6%) 53 
 
 
Los numerosos inconvenientes de la GGHI, como son el alto precio, la necesidad de 
administración parenteral, los efectos secundarios y el fracaso terapéutico en un porcentaje 
no desdeñable de casos, así como la aparición de los fármacos análogos de nucleótido y 
nucleósido, han desplazado en la actualidad las estrategias profilácticas basadas en la 
monoterapia con GGHI. 
 
3.3.2.2. Profilaxis con lamivudina en monoterapia 
La llegada de LAM como tratamiento efectivo frente al VHB, por vía oral y sin apenas 
efectos secundarios, hizo plantearse su utilización en la profilaxis de la recidiva en el 
paciente trasplantado, frente al tratamiento establecido con GGHI, que precisa 
administración parenteral y tiene un mayor precio. 
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Los primeros estudios con LAM en monoterapia previa al trasplante y tras el mismo, 
en 1996, mostraron resultados esperanzadores a un año del trasplante, con un 10% de 
recidivas135. Sin embargo, un seguimiento más prolongado demostró positivización del 
AgHBs y detección de ADN de VHB en el 30% de los pacientes, debido a la aparición de 
mutaciones en el motivo YYMD del gen de la polimerasa, con mala evolución clínica en 
algunos casos136. Otros estudios demostraron recidivas de la infección en el 30% de los 
pacientes, incluyendo un estudio multicéntrico norteamericano con 47 pacientes90,137-139. 
Estos resultados hicieron que se desestimara la profilaxis con LAM en monoterapia, aunque 
sea probable que algunos pacientes seleccionados con viremia indetectable al trasplante y 
sin tratamiento previo con análogos, puedan ser candidatos a este régimen124,140,141(tabla 4). 
 





























17 3 5 (29.4) 36 
Malkan137  
(2000) 
13 0 4 (30,7) 22 
Lo138 
 (2001) 
31 6 7 (22,6) 16 
Perrillo139 
(2001) 
47 6 17 (36,1) 38 
Neff 140 
(2004) 
51 18 9 (18) 25 
Zheng90  
(2006) 
51 17 21 ( 39,) 29 
Yoshida141 
(2007) 








3.3.2.3. Profilaxis combinada con gammaglobulina hiperinmune y lamivudina 
A pesar del éxito de la GGHI o de la LAM para disminuir la tasa de reinfecciones, aún 
un porcentaje demasiado elevado de pacientes sufrían recidiva de la enfermedad cuando se 
utilizaban protocolos con dichos tratamientos en monoterapia. Los mecanismos de acción de 
la GGHI y de LAM son muy diferentes entre sí y además su efecto es sinérgico. Así, el paso 
lógico siguiente fue asociar la GGHI con la LAM, y con ello la reinfección desciende a menos 
del 10% de los pacientes. El protocolo utilizado en muchos centros consiste en el uso de 
LAM pretrasplante en aquellos pacientes con replicación activa; con GGHI en una dosis de 
10.000 UI intravenosas diarias la primera semana postrasplante y posteriormente, bien en 
dosis fija de 10.000 UI mensuales, bien en dosis variable para mantener unos niveles de 
antiHBs superiores a 100 UI/L. Otras publicaciones mantienen niveles por encima de 500 
UI/L los primeros 3 a 6 meses en los pacientes con ADN positivo en el momento del 
trasplante142-153 (tabla 5). 
 

































59 16 (27%) 10000UI/m 0 15 
Rosenau145 
(2001) 
21 5 (24%) antiHBs>100UI/L 2 (9,5%) 21 
Steinmuller 146 
(2002) 
51 n.e. antiHBs>100UI/L 4 (7,9%) 35 
Ben Ari148 
(2003) 
24 0 antiHBs>300UI/L 6 (25%) 48 
Dumortier 150 
(2003) 
17 n.e. antiHBs>500UI/L 0 30 
Marzano151 
(2005) 
79 34 (43%) AntiHbs>100UI/L  6 (8%) 4 
Takaki153 
(2007) 
23 7(30%) antiHBs>10UI/L 
desde el 6ºmes 
0 57 




Otros centros han explorado la administración intramuscular de GGHI asociada a 
LAM como una manera de abaratar el coste sin aumentar el riesgo de recidiva, con 
resultados similares a la vía i.v. 90, 154-165 (tabla 6). 
En 2006 se publicó un caso de profilaxis con GGHI subcutánea en un paciente que 
requería anticoagulación mantenida por trombosis de la porta; sin que hubiese evidencia de 
recidiva tras 5 meses de tratamiento combinado166; pero hasta la fecha no hay descritos más 
casos ni se ha utilizado de forma protocolizada en ningún centro la administración de GGHI 
por vía subcutánea. 
 




































6 0 >500UI/m, 6m, 




89 n.e. 1560 UI/m 10 (11%) 29 
Alonso157 
(2003) 
6 0 2000 UI/m 0 12 
Ferreti158 
(2004) 
28 5 (17,8%) antiHBs>100UI/L 1 (3,5) 20 
Karademir159 
(2006) 
35 5 antiHBs>100UI/L 2 16 
Akyildiz160 
(2006) 
209 10 (4,7%) 2000UI/d hasta 
antiHBs>200 UI/L 
después >50 UI/L  
11 (5,3%) 18 
Yan161  
(2006)  
51 22 (43%) antiHBs>100UI/L 2 (3,9%) 14,1 
Zheng90 
(2006) 
114 27 (31%) 800 UI/m 16 (17,5%) 20,1 
Anderson162 
(2007) 
17 n.e. antiHBs>100UI/L 1 (5,9%) n.e. 
Gane163 
(2007) 
147 125 (85%) 800UI/m 5 (4%) 61 
Jiao164  
(2007) 
56 12 antiHBs>100UI/L 3 32 
n.e.: no especificado 
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3.3.2.4 Estrategias para retirar la profilaxis 
Una vez obtenidas tasas de recidiva menores al 10% con supervivencias similares o 
superiores a otras causas de trasplante, el objetivo actual es el de reducir el coste y los 
inconvenientes que acarrea la administración de GGHI de forma ilimitada. Para ello diversos 
centros han valorado la posibilidad de suspender la GGHI tras un tiempo determinado de 
administración (tabla 7).  
 
Tabla 7: Retirada de GGHI seguida de LAM en monoterapia, tras tratamiento combinado, 



























GGHI 1000UI/m 2 años, 








12 0 antiHBs>100UI/L 6meses 
después LAM  
 
2 (16,7%) 12 
Wong169 
(2007) 
12 6 (50%) GGHI 1000UI/m+LAM, 
media 9 meses,  











GGHI 4000UI/sem+ LAM 1 
mes, después LAM  
GGHI 2000UI/m+LAM 6 











La aparición de nuevos análogos ha permitido explorar otras posibles vías para 
retirar GGHI. Un estudio americano y otro de Australia y Nueva Zelanda demostraron la 
seguridad de retirar GGHI, administrada por vía i.v. en el estudio americano y por vía i.m. en 
el estudio Australiano, tras 6 meses de uso junto a LAM, y posteriormente introducir ADV, 
sin la aparición de recidivas tras 20 meses de seguimiento en el segundo estudio, pues en el 
americano sólo especifica que no hubo aumento de transaminasas125,171. También han 
publicado resultados con profilaxis de inicio con LAM y ADV en pacientes con resistencia 
pretrasplante a LAM sin que surgieran resistencias en los seguimientos, aunque hasta el 
25% de los pacientes mantuvieron AgHBs positivo171 (tabla 8). Si bien todos estudios 
incluyen pocos pacientes y el tiempo de seguimiento es corto, la aplicación de nuevos 
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análogos es una vía prometedora en la profilaxis de la recidiva viral, con menor coste que la 
GGHI y con mayores barreras a la aparición de resistencias que la LAM. 
 





































14 11 (79%) GGHI 7 días, después 
LAM+ADV(7)/ +TDF(1) 
 
 1 (7%) 14 
 Neff 173 
(2007) 
10 0 GGHI+LAM 6,5 meses, 
después LAM+ADV 
 






23 n.e. LAM+ADV 0 9 
Angus175 
(2008)  








Otra alternativa investigada para retirar GGHI y evitar tratamiento el tratamiento a 
largo plazo ha sido la vacunación de los pacientes que no mostraban evidencia de recidiva, 
tras un periodo variable de tiempo con profilaxis con GGHI.  
Bárcena y el grupo del Hospital Ramón y Cajal de Madrid publicaron, en 1999, la 
primera evidencia del éxito de la vacunación en 5 pacientes a los que retiraban GGHI i.v. 
tras 2 años de administración e iniciaban la vacunación con 40 mcgs en los meses 0,1 y 2, 
con dosis repetidas en aquellos que no alcanzaban niveles de antiHBs superiores a 10 UI/L. 
Cuatro de los 5 pacientes respondieron, sin mostrar evidencia de recidiva tras 5-8 meses de 
seguimiento sin profilaxis alguna176. 
Un año después, otro grupo español, del Hospital Clínico de Barcelona, corroboraba 
estos resultados en un grupo más amplio de 17 (y posteriormente 22) pacientes a los que, 
tras 18 meses de GGHI, les administraron la vacuna a dosis de 40 mcgs en los meses 0,1 y 
6, pocas semanas tras retirar la GGHI. Si no alcanzaban niveles de antiHBs superiores a 10 
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UI/L, se les repetía el ciclo. Los pacientes seleccionados precisaban de unas condiciones 
que los convertía en candidatos favorables: no mostraban replicación en el momento del 
trasplante, habían recibido no menos de 18 meses de GGHI, no había evidencia de recidiva 
en ningún momento, y al iniciar la vacunación estaban con bajas dosis de inmunosupresión 
(14 con CyA a bajas dosis y 8 con prednisona asociada). Catorce de los 22 pacientes 
respondieron, sin que en el seguimiento de una media de 41 meses hubiera evidencia de 
recidiva177. Sin embargo, un estudio italiano, que siguió un protocolo similar, sólo logró 
niveles protectores de antiHBs en 3 de los 17 pacientes, un 17,6%, cuando además el 
objetivo era alcanzar más de 100 UI/L, lo que sólo logró en 2 pacientes178, con el argumento 
de que el umbral de 10 UI/L puede no ser suficiente en la población inmunocompetente, 
añadido a la tendencia a que los niveles desciendan con el tiempo. No es fácil encontrar 
razones para resultados tan dispares. Otros estudios que han probado esta misma pauta 
han obtenido resultados tan pobres como los del estudio de Angelico179-185 (tabla 9). 
 














































GGHI i.v. para 
antiHBs>100 





17 GGHI 5000UI i.v./m, 
después LAM 
48 (25-65) 40 mcgs meses 
0-1-2 





GGHI i.v. 24m > 24 40 mcg meses 
0-1-2 
10 9  (75) 
Lo180 
(2005) 
52 LAM 13,7(12-68) 40 mcg meses 
0-1-2 
10 4 (7,7) 
Rosenau181 
(2007) 
24 GGHI 2000UI 
i.m ó i.v/6sem 
+LAM (19)/+ADV(3) 
40 (13-24) 40 mcg meses 
0,1,2, y otros 3 
ciclos/8 sem 
100 2 (8) 
 
 
Es destacable que en estos estudios, y a diferencia de las series españolas, 
utilizaron LAM durante la vacunación, incluso sin utilizar GGHI en la pauta profiláctica 
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inicial180,186,187, y que en ellos el motivo del trasplante era hepatopatía crónica, lo que sugiere 
la influencia de ambos factores en los malos resultados, en contraste con los obtenidos por 
el grupo del Hospital Clínico de Barcelona y del Hospital Ramón y Cajal de Madrid176,177. 
El uso de nuevas vacunas recombinantes con mayor potencia antigénica, ha abierto 
de nuevo las posibilidades de una vacunación efectiva en pacientes trasplantados (tabla 10). 
Lo demostró un estudio norteamericano en el que el 50% de pacientes lograban niveles por 
encima de 10 UI/ L y hasta el 35% por encima de 100 UI/L, con la vacuna recombinante que 
utilizaba los antígenos S preS1, preS2, teniendo en cuenta, además, que la profilaxis fue 
con monoterapia con LAM desde el inicio188. Otro estudio turco, con similar vacuna, no logró 
sin embargo mas que una respuesta de un total de 14 pacientes, precisando además 
repetidas dosis para mantener los niveles por encima de 10 UI/L189.  
Nuevas vacunas están actualmente en estudio. El grupo de Berlín, en una primera 
publicación con 10 y posteriormente con 20 pacientes, administró la vacuna recombinante 
formada por 20 mcgs de AgHBs y 50 mcg del adjuvante AS02, compuesto por 3-O-desacil-
4´-monofosforil lípido A (MPL), en 10 pacientes en dosis simple y en otros 10 doble, con una 
respuesta del 80%, sin diferencia en las dosis y, aparentemente, sin influencia del uso de 
LAM (si bien sólo estaban en tratamiento con LAM tres pacientes). Como dato de interés, la 
GGHI no se suspendió durante la vacunación de los pacientes, y los autores apuntan que la 
inmunoglobulina puede estimular la respuesta inmune de los linfocitos T190,191, aunque otros 
estudios que no retiraron GGHI obtuvieron pobres resultados181. En una publicación 
posterior, el mismo grupo estudió el efecto booster de la vacunación convencional en 11 de 
los pacientes que habían respondido. Tras 24 meses desde la vacunación efectiva, 10 de 
los 11 pacientes mantenían niveles de antiHBs superiores a 500 UI/L, aunque estos niveles 
habían descendido una media del 82% con respecto a los obtenidos tras la vacunación, y 
con la revacunación convencional se multiplicaron por una media de 2,42192. Este efecto fue 
inferior al obtenido en personas no inmunodeprimidas, pero sí parece lo suficientemente 
potente como para evitar la necesidad de profilaxis pasiva en estos pacientes si realizamos 
una estrecha vigilancia de los niveles de antiHBs.  
Otro grupo belga aplicó la misma vacuna recombinante en dosis doble a 10 
pacientes, de los cuales 5 consiguieron niveles de antiHBs superiores a 10 mcg y 4 
superiores a 500 mcg, tras 6 meses de seguimiento193. El protocolo no incluía LAM, y 2 de 
los 4 pacientes habían sido trasplantados por hepatitis B fulminante. Pero, nuevamente, 








































Grupo I  
20 mcgs + 50mcgs 
MPL Grupo II 
40 mcgs rec+ 
100mcgs MPL 








10 GGHI 5000UI 
i.v./6 sem 




500 4 (40) 
Rosenau194 
(2006) 
8 GGHI 2000UI 
i.m ó i.v/6sem 
+LAM 




100 1 (13) 
Karasu189 
(2005) 
14 GGHI + LAM 36 (12-60) 40 mcgs  
(S, preS1, preS2) 
meses 0,1,6 
 
10 1 (7) 
Lo188  
(2007)  
35 LAM 21,2(13-89) 40 mcgs  






3.4. Trasplante hepático con donante anti-core positivo 
La lista de espera para el trasplante es un problema cada vez más acuciante, que 
obliga a explorar todas las posibilidades para obtener hígados donantes que puedan ser 
trasplantados con un riesgo aceptable a un número cada vez mayor de receptores para los 
que el trasplante es el único tratamiento viable. Esto ha conducido a estudiar la viabilidad de 
trasplantar hígados de donantes previamente expuestos a VHB, pero sin evidencia de 
enfermedad crónica; auque está demostrado desde hace más de una década el riesgo que 
esta actuación entraña de despertar una infección por VHB en el receptor, infección que 
puede desarrollar un curso agresivo y en ocasiones mortal195-199.  
A pesar de este riesgo, el apremio por no desechar órganos potencialmente viables, 
y la extensión de pautas profilácticas eficaces con GGHI y análogos de núcleos(t)idos en 
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pacientes trasplantados por VHB, ha hecho que sea progresivamente mayor el número de 
hígados donantes de individuos positivos para el anticuerpo frente al core del VHB 
(antiHBc), que representan cerca del 15% en EE.UU. 200 y del 10% en Europa124. En España, 
según datos de la ONT en su registro de 2008, el 10,9% de los donantes eran anticore 
positivos, 6,1% eran también antiHBs positivos y el 4,8% negativos61. También se ha 
demostrado un incremento de positividad para el anticore según aumente la edad del 























Figura 19: Donante anticore (+) según la edad del donante201 
 
 Según la serología del donante, parece claro que la positividad sólo para antiHBs 
(con antiHBc negativo) no precisa ninguna medida preventiva especial197,201. Cuando la 
positividad para antiHBs se acompaña de anticore positivo, el antiHBs no muestra un efecto 
protector consistente, con un riesgo de recidiva del 22 al 100%195-197, similar al que conlleva 
si es antiHBs negativo. En el estudio de Prieto hubo un 50% de recidiva en antiHBs 
negativos, frente a 46% en donantes antiHBs positivos 201. 
En lo referente a la serología del receptor, múltiples centros recomiendan trasplantar 
estos órganos a receptores con infección crónica por VHB, quienes iniciaran las medidas 
profilácticas de todas maneras. Por otra parte, aquellos receptores con antiHBc positivo, sin 
infección crónica activa, muestran un riesgo muy bajo de infección postrasplante (0 al 
13%)195-197,200,201, lo que también ha llevado a sugerir utilizar estos órganos en estos 
receptores con menor riesgo. El efecto protector del antiHBs está más cuestionado, pues si 
en algunas series proporcionaba una protección del 100%197,200,201, en otra serie recidivó en 
uno de los tres pacientes con antiHBs positivo196. En un estudio en el que vacunaron 
pretrasplante a 14 pacientes, con niveles de antiHBs superiores a 10 UI/L, y posteriormente 
recibieron un hígado de donante anticore positivo, uno de ellos presentó recidiva por 
mutación de escape202. La búsqueda de ADN viral en suero no tiene valor en esta situación, 
dado que es prácticamente siempre negativa, como demuestran varios estudios198,201.  
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Se desconoce cuál es el régimen profiláctico más adecuado para estos pacientes. A 
la heterogeneidad de pautas utilizadas en el trasplantado por VHB (GGHI sola, LAM sola, 
combinaciones, GGHI i.v. ó i.m., duración, dosis), hay que añadir la diversidad de 
situaciones clínicas a las que nos presentamos, según sea la serología del donante y del 
receptor, y la poca información de que se dispone. Los estudios han usado similares pautas 
a las de los pacientes trasplantados por VHB, con GGHI sola203, LAM en monoterapia204-207 y 
la combinación de ambas197,208,  con tasas de recidiva por debajo de 10% en todas ellas. 
Según estas evidencias, Muñoz expone una propuesta de manejo de estos pacientes según 
el riesgo previsto de recidiva (tabla 11), sin llegar a decantarse por un régimen profiláctico u 
otro209. 
 





























+ -/- + - 0-13% Prfx ó seguimiento 
+ +/- + + Bajo Prfx ó seguimiento 
- +   Muy bajo Nada 
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antiHBc IgM+   Alto Profilaxis 
AgHBs +   Alto Profilaxis 
 
 
En relación con los pacientes reinfectados a partir de donantes con anti-HBc 
positivos, la mayoría cursan de forma subclínica u oligosintomática y presentan un curso 
clínico y histológico mucho más benigno que el de los pacientes HBsAg positivos, de modo 
que al año postrasplante el 50% de los pacientes presentan cifras de transaminasas 
normales y hasta en el 85% de los casos la biopsia hepática muestra mínimos signos de 
actividad inflamatoria. A pesar de que la utilización de hígados procedentes de donantes 
anti-HBc positivos se relaciona con riesgo de infección de novo por el VHB, la supervivencia 
de los pacientes es similar entre los receptores de órganos de donante anticore positivo o 










Figura 20: Supervivencia del injerto según antiHBc del 
donante en trasplantes electivos de adultos (2000-2007) 61  
 
3.5 Tratamiento de la reinfección por VHB 
 A pesar de los importantes avances en la profilaxis de la reinfección por VHB tras el 
trasplante hepático, las tasas de recidiva aún están cercanas al 10% de los pacientes. 
Además, y como se mencionó anteriormente, la reinfección por el VHB del injerto hepático 
provoca una enfermedad más rápida y agresiva que en los pacientes no trasplantados, 
debido principalmente a la inmunosupresión. Por último, son pacientes que por lo general 
han estado ya en tratamiento con análogos y en los que, por tanto, el riesgo de que existan 
resistencias es elevado. Por todo ello, el manejo de estos pacientes es complejo, se tiene 
menos experiencia en comparación con la población inmunocompetente y, sin embargo, por 
el alto riesgo de perder el injerto, es necesario un tratamiento antivírico precoz y eficaz. 
Antes de la aparición de los análogos, se utilizó como tratamiento IFN, con una 
respuesta modesta, menor al 15%, y además con el riesgo de precipitar cuadros de 
rechazo124,211,212. También hubo estudios con ganciclovir intravenoso213,214 y famciclovir oral, 
con pobres resultados215,216. 
LAM, por ser el primer análogo comercializado, es el antiviral con el que más 
experiencia se cuenta y con el que existen más estudios publicados. Es bien tolerada, sin 
efectos secundarios ni interacciones, consigue marcados descensos de la carga viral tras 3 




seroconversión a antiHBe en casi el 30%, lo que se acompaña de mejoría clínica e 
histológica en la mayoría. No obstante, tras más de 6 meses de tratamiento, aparecen 
resistencias por mutación en el YYMD en el 14-60% de los pacientes, con elevación de las 
transaminasas y deterioro clínico en algunos de ellos217-221. Estos estudios fueron realizados 
cuando la LAM era el único análogo disponible. El resultado de su uso en la recidiva de 
pacientes que previamente mostraban resistencias era muy pobre, con la reaparición de la 
resistencia menos de 6 meses tras el inicio del tratamiento y un curso frecuentemente 
fatal222. 
ADV tiene actividad antiviral tanto contra la cepa salvaje del VHB como contra las 
cepas resistentes a LAM. En el trasplante los datos disponibles hasta el momento se 
refieren a su utilización en pacientes con hepatitis B recurrente y resistencia a LAM. En un 
estudio multicéntrico conducido por Schiff, valoraron la eficacia de ADV en más de 200 
trasplantados con resistencia a LAM. A las semanas 48 y 96, ADV consiguió una reducción 
media de la carga viral de 4 + 16 y 4,5 + 1,5 log10 copias/ml respecto al nivel basal y una 
disminución del ADN de VHB hasta niveles indetectables en 40 y 65% de los pacientes, 
respectivamente. Tras 48 semanas ALT, bilirrubina, albúmina y el tiempo de protrombina se 
habían normalizado en el 51, 76, 81 y 76% de los pacientes, respectivamente, con una 
supervivencia media en la semana 144 postrasplante del 87%99. Otros estudios han 
corroborado la eficacia de ADV en pacientes con resistencia a LAM, incluyendo aquellos que 
presentan hepatitis colestásica fibrosante223-229. Las guías actuales recomiendan añadir ADV 
a LAM, en vez de la sustitución, para prevenir la aparición de resistencias al nuevo análogo, 
como se aconseja en los pacientes inmunocompetentes. La insuficiencia renal no ha sido un 
problema importante en estos estudios: en los pocos pacientes que experimentaron 
elevación de la creatinina, esta mejoró con el distanciamiento de las dosis de ADV230. Sin 
embargo, la existencia de resistencias (4 pacientes en el estudio de Schiff), su débil acción 
antivírica y su nefrotoxicidad, hacen que  ADV no sea el análogo idóneo como primera línea 
en la recidiva viral postrasplante. 
Con los nuevos análogos, la experiencia en el paciente trasplantado es mucho 
menor. TDF ha demostrado su eficacia en el tratamiento de pacientes trasplantados, 
resistentes a LAM, si bien en un pequeño estudio de 8 pacientes, todos los cuales 
alcanzaron supresión viral231. La experiencia publicada con ETV no es mucho mayor. En un 
estudio de 9 pacientes trasplantados, en la semana 48, todos habían reducido la viremia 
más de 2 log10 copias/ml, cuatro habían normalizado la ALT y uno había seroconvertido y 
mantenía respuesta virológica sostenida126. En todo caso, la experiencia con ETV y TDF en 
pacientes inmunocompetentes y su excelente perfil de seguridad, hacen probable su eficacia 




























 Los objetivos del presente trabajo de tesis doctoral fueron los siguientes: 
 
1. Estudiar la eficacia de la profilaxis con GGHI en la prevención de la reinfección 
por VHB después del trasplante, en pacientes trasplantados por enfermedades 
relacionadas con el VHB, utilizando distintas dosis y con duración diferente. 
 
2. Investigar la seguridad de la suspensión de  GGHI en pacientes en los que fue 
eficaz la profilaxis. 
 
3. Analizar la utilidad de la vacunación contra el VHB en pacientes en los que se 
suspende la profilaxis con GGHI. 
 
4. Estudiar la seguridad de la utilización de donantes antiHBc positivos. 
 
5. Investigar la evolución de la infección por VHB, por recidiva o de novo, después 
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1. Población estudiada 
 
1.1 Diseño del estudio 
Periodo de estudio: Pacientes trasplantados por enfermedad relacionada con VHB 
durante los primeros 20 años de actividad del programa de trasplante en el Hospital 
Puerta de Hierro, desde marzo de 1986 hasta mayo de 2006. 
Fin de la recogida de datos: 30 de junio de 2008. 
Criterios de exclusión: Pacientes trasplantados por enfermedad relacionada con VHB y 




La indicación de trasplante se ajustó en todos los pacientes a los criterios 
utilizados en ese momento y que se han descrito previamente en la introducción. El 
largo periodo recorrido desde 1986 afecta a ésta como a otras variables del estudio, 
de forma que los criterios empleados eran los aceptados en esa época. En la hepatitis 
crónica la escala de Child-Pugh fue la más utilizada, junto al MELD desde que se inició 
su utilización en el año 2002. En los HCC se han aplicado los criterios de Milán (un 
tumor menor de 5 cms o no más de 3 tumores, ninguno mayor de 3 cms) desde el año 
2000. Por último, en la IHAG, en la que no existen unos criterios tan sólidamente 
establecidos, si bien la decisión de trasplantar se apoyó en las herramientas más 
aceptadas, como los criterios del King´s College, fue una decisión clínica por el grado 
de encefalopatía la que indicó el trasplante. En lo específico de la infección por VHB, 
en nuestro centro sólo se han aceptado aquellos pacientes con ADN indetectable -por 
las técnicas disponibles en cada época- en el momento del mismo. 
 
1.3 Variables previas al trasplante 
En todos los pacientes se ha recogido como información pretrasplante: la edad 
al trasplante, la indicación del mismo, la comorbilidad asociada, la serología de VHB 
de donante y de receptor, la carga viral al llegar al trasplante -según el método del que 
se dispusiera en ese momento- y los tratamientos antivirales previos que había 
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1.4 Inmunosupresión y rechazo  
La inmunosupresión utilizada en los pacientes incluidos en el estudio está muy 
influenciada por los protocolos utilizados en cada momento, los cuales han ido 
evolucionando a lo largo de los 20 años que abarca el estudio. 
Todos los pacientes recibieron un inhibidor de la calcineurina, que era CyA en 
el inicio hasta la sustitución por TAC en el año 1998 (y antes en pacientes incluidos en 
ensayos clínicos), con niveles ajustados a un rango terapéutico determinado, mayor en 
los primeros meses postrasplante y menos intenso posteriormente, según los 
protocolos de nuestro centro en cada época.  
Los pacientes también recibieron pulsos de metilprednisolona 
intraoperatoriamente y después intravenosos en dosis descendentes, convertidos a vía 
oral según la tolerancia del paciente. 
La azatioprina se incluyó como parte de régimen inmunosupresor en los 
primeros años noventa asociada a CyA y corticoides, si bien no fue utilizada en todos 
los pacientes, y se dejó de usar con la generalización de TAC como inhibidor de la 
calcineurina. 
Desde 1997 el régimen utilizado es TAC y esteroides en pauta descendente 
hasta su suspensión. Sin embargo, en 2001 comienza a utilizarse una pauta libre de 
corticoides con TAC, MMF y anti CD 25, conviviendo ambas pautas hasta el presente. 
La sospecha de rechazo se estableció por deterioro de la función del injerto y 
exclusión de otras patologías que lo pudieran justificar. El tratamiento fue escalonado, 
inicialmente con ajuste de dosis, aumentando el inhibidor de la calcineurina, 
posteriormente con pulsos de corticoides de 1 gramo diario durante 3 a 6 días y, en 
caso de respuesta favorable, dosis decrecientes. En los casos de fracaso, se inició, 
previa confirmación histológica, tratamiento con anticuerpos monoclonales OKT3. 
 
1.5. Estudio serológico y virológico  
El estudio y seguimiento pretrasplante se realizó en cada paciente de acuerdo 
con la situación clínica específica. Tras el trasplante, se obtuvieron los niveles de 
antiHBs en todos los pacientes, previo a la dosis de GGHI. Una vez completada la 
profilaxis, se realizaba estudio serológico cada seis meses o si lo indicaba la situación 
clínica. Si el AgHBs se positivaba se solicitaba una viremia de VHB. 
El ADN del VHB se determinó sucesivamente de tres formas distintas, según la 
mejora de los métodos diagnósticos. Hasta 1999 se cuantificó por el método de 
hibridación molecular sobre fase sólida, con un límite inferior de detección de 2 pg/ml 
de ADN viral, equivalente a 7x105 copias/ml. Desde entonces se han utilizado las 
distintas versiones comercializadas por “ROCHE Diagnostics” según se encontraban  
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disponibles en el mercado y que se basan el al coamplificación de un fragmento 
conservado de las regiones precore / core del virus B con un control interno (QS) que 
es una secuencia no infecciosa de ADN que contiene fragmentos del virus B que se 
añade durante el proceso de extracción, a una concentración conocida, lo que permite, 
mediante el uso de un programa informático de la propia casa comercial, cuantificar la 
presencia de producto amplificado. Para prevenir posibles contaminaciones “Roche 
Diagnostics” incorpora la utilización del sistema Amperasa (uracilo glicosilado y dUTP). 
Hasta mediados de 2006 se utilizó PCR a tiempo final con un rango lineal de detección 
de 200- 200.000 cop/ml. A finales de 2005 la cuantificación pasó a informarse en UI/ml 
definidas por la Organización Mundial de la Salud, de acuerdo a la siguiente fórmula: 
Cop/ml = UI/ml X 5.26, sin variación en el rango de detección. Cuando la cantidad 
detectada excedía los rangos establecidos se procedía a realizar diluciones hasta 
poder llevar a cabo la cuantificación. 
La extracción de los ácidos nucleicos se realizó de forma manual, siguiendo las 
instrucciones del fabricante, partiendo de un volumen de suero o plasma de 100 
microlitos, mediante la utilización de un “Buffer de lisis”, al que se añadía El QS en 
cantidad conocida, que venía indicado en cada lote, y posterior precipitación con 
alcoholes (isopropílico y etílico al 70%). Desde 2005 la extracción se realiza de forma 
automatizada en el “cobas Ampliprep”, partiendo de un volumen de 1030 microlitros de 
suero o plasma. Esta tecnología se basa en la afinidad del ADN por un gel de sílice 
que cubre unas bolas magnéticas y una lisis posterior con agentes caotrópicos y  con 
proteinasa K. El producto extraído se amplificaba y detectaba, de forma automatizada, 
en el “Cobas Amplicor”  mediante la hibridación de las sondas complementarias del 
control interno y de la sonda problema a unas partículas metálicas y la posterior 
identificación mediante una técnica inmunoenzimática ya que los cebadores están 
biotinilados, el amplicon es de 140 pares de bases (bp)incorporan biotina – 
estreptavidiana marcada con peroxidasa de rábano y  el substrato correspondiente 
(peóxido de hidrógeno y 3.3´,5.5´- tetrametil benzidina), la lectura la realiza a una 
longitud de onda de 660 nm y lleva incorporado un software que realiza los calculos 
correspondientes. 
A mediados de 2006 la introducción de la RTPCR (PCR a tiempo real), basado en 
sondas TaqMan (Cobas TaqMan 48), permitió aumentar la sensibilidad que bajó de 60 
UI/ml a 20 UI/ml aumentando el rango dinámico hasta 1.1 X10 E8, otra de las ventajas 
de la PCR a tiempo real es que la detección es simultánea a la amplificación de 
manera que el tiempo necesario para la obtención del resultado es menor. 
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1.6. Pautas de profilaxis de reinfección utilizadas en nuestro centro a lo largo del 
tiempo 
En los dos primeros pacientes, trasplantados en 1987-1988, se realizó una 
pauta de inmunoprofilaxis corta, consistente en 2 ampollas de 5cc (200 UI/cc, total 
2000 UI) de GGHI intramuscular en el perioperatorio, seguido de una dosis diaria de 
1000 UI la primera semana y una nueva dosis en los días 15 y 30 postrasplante. 
Periodo 1: Desde 1989 hasta 1996 la inmunoprofilaxis se prolongó durante un 
año, después de la primera semana postrasplante en la que se administraba una dosis 
diaria de 1000 UI, para continuar con 1000 UI mensuales.  
Periodo 2: De 1997 a 2000 el esquema profiláctico fue similar, pero doblando la 
dosis en todo el periodo, es decir, 2000 UI diarias la primera semana y posteriormente 
mensuales hasta completar el primer año postrasplante. 
Periodo 3: Desde 2001 hasta 2005 el régimen se prolongó dos años, también 
con 2000 UI mensuales. 
En todos los regímenes utilizados GGHI se administró por vía i.m. desde el 
trasplante. 
A partir de 1999, la profilaxis se completa con análogos de nucleós(t)ido en 
todos los pacientes, independientemente de que estuvieran o no en tratamiento con 
análogos previamente al trasplante. El antiviral de elección fue LAM 100 mgs diarios 
por v.o. En el caso, más frecuente en los últimos años, de que antes del trasplante el 
paciente hubiera hecho resistencia a LAM y siguiera tratamiento con otros análogos, 
generalmente ADV, o con una combinación de los mismos, este tratamiento fue el que 
se mantuvo en la pauta profiláctica. Según protocolo los análogos se mantuvieron de 
forma indefinida, aunque en algunos pacientes y por causas clínicas definidas éste se 
retiró después de completar el periodo de proflaxis combinada con GGHI. 
 
1.7. Vacunación 
Desde 1998, aquellos pacientes que completaron el periodo, uno o dos años, 
de profilaxis con GGHI y en los que no había evidencia de recidiva, iniciaron la 
vacunación frente al VHB tras la retirada de GGHI. El protocolo utilizado consistió en 
tres ciclos en los que se administró 40 µg de vacuna recombinante frente a VHB en los 
meses 0,1 y 3. Si los niveles de antiHBs superaban las 10 UI/L se considera que la 
vacunación había sido efectiva. En estos pacientes se retiró el antiviral, quedando sin 
tratamiento activo frente al VHB. Si los niveles de antiHBs eran inferiores a 10 UI/L se 
iniciaba el segundo ciclo de vacunación. Si tras tres ciclos no se habían alcanzado 
dicho umbral, no se repetía la vacunación en ese paciente. 
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En la figura 21 se resume de forma esquemática la estrategia de profilaxis 





Figura 21: Pauta actual de profilaxis frente a VHB en nuestro centro 
 
1.8. Recidiva de la infección por VHB e infección de novo  
La reinfección se definió como reaparición de AgHBs y detección de viremia de 
VHB después del trasplante hepático, en pacientes trasplantados por patología 
relacionada con VHB. En los pacientes que estuvieran siguiendo profilaxis con GGHI, 
esta se suspendía. 
La infección de novo por VHB se definió como aparición de AgHBs y de viremia 
de VHB en paciente trasplantado sin evidencia previa de infección por VHB.  
El tratamiento de la infección postrasplante por VHB -de novo y recidiva- se 
realizó con los fármacos disponibles en cada momento, de acuerdo con la experiencia 
acumulada entonces y según el tipo de tratamiento previo que había recibido el 
paciente. Inicialmente fueron tratados con IFN, hasta que la llegada progresiva de los 
distintos análogos de nucleósido y nucleótido lo fue desplazando.  
Se consideró respuesta viral el descenso del ADN a niveles indetectables, 
menos en los casos acaecidos en los primeros años del programa, cuando ante la 
ausencia de métodos de detección de ADN, la respuesta medida era la bioquímica y 
serológica, con la seroconversión a antiHBe o la pérdida del AgHBs. 
En los pacientes en tratamiento por recidiva viral, se realizó estudio serológico 
y de carga viral periódicamente, según protocolo o por incidencias clínicas particulares 
de cada caso. 
ADN (-): Sin tratamiento 
ADN (+): Análogos  
de nucleós(t)idos 
      
Trasplante 
GHI-VHB 2000 UI/m i.m. 
Análogos de nucleós(t)idos 
2 años 
Vacunación 
(40 µgx3) Anti-HBs> 10UI/L 
Análogos de nucleós(t)idos 
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Ante la aparición de rebrote virológico, puesto que de rutina no se realizó 
estudio de resistencias en nuestro centro, y tras comprobar el correcto cumplimiento 
terapéutico por parte del paciente, se asumió que era debido a la aparición de 
resistencia al análogo utilizado. 
 
1.9. Seguimiento 
El seguimiento de los pacientes se extiende desde el trasplante hasta la última 
revisión, teniendo como fecha final del estudio junio de 2008, la fecha del fallecimiento 
o la de pérdida de seguimiento. Se ha recogido en esta última revisión: información 
sobre la causa de muerte en los pacientes fallecidos; estado del injerto; recidiva de 
HCC en los que éste fuera el motivo del trasplante; inmunosupresión última; 
tratamiento frente a VHB -tanto profiláctico con análogos en los que continuaban con 
él, como el de la infección postrasplante- y serología y carga viral más recientes. 
 
 
2. Estudio estadístico 
 
Se realizó un análisis descriptivo de las variables iniciales para conocer las 
características generales de la población de estudio. Los datos se presentan utilizando 
estadísticos de tendencia central y de dispersión (media, mediana, desviación típica y 
valores extremos). 
La comparación entre los grupos se realizó con el test de ANOVA para 
muestras independientes en las variables continuas y la prueba χ2  y χ2 corregido por 
continuidad en las variables discretas. Se realizaron las comparaciones de los datos 
basales de los grupos con diferentes dosis. Se calculó el riesgo relativo (RR) de 
recaida y muerte con sus intervalos de confianza (IC 95%), para los factores de riesgo 
de interés  
Se realizó un análisis de supervivencia mediante el método del producto límite 
de Kaplan-Meier. El método se basa en las probabilidades condicionadas y estima la 
probabilidad de supervivencia por encima de un tiempo t. Las funciones de 
supervivencia se compararon mediante la prueba de rangos logarítmicos (log-rank). 
Para todas las pruebas se aceptó un valor de significación inferior a 0,05 en contraste 
bilateral.  
El análisis de los datos se realizó mediante el programa estadístico SPSS 























1. Pacientes trasplantados por VHB 
 
1.1. Características generales de los pacientes 
Desde marzo de 1986, cuando se inició el programa de trasplante hepático en 
el  Hospital Puerta de Hierro, hasta mayo de 2006, se han realizado 612 trasplantes en 
536 pacientes. De ellos 60 (11%) eran pacientes con hepatopatía por VHB. La figura 
22 recoge la evolución temporal de los trasplantes por hepatopatía por VHB en 



































Figura 22. Distribución temporal de los pacientes trasplantados en 
nuestro centro, total, por VHB y porcentaje de pacientes trasplantados 
por VHB sobre el total. 
 
De los 60 pacientes trasplantados por VHB, 8 fallecieron sin que se llegase a 
completar la profilaxis con gammaglobulina y por causas ajenas a la infección por el 
VHB, por lo que se les ha excluido del estudio. De ellos, 5 fallecieron en el primer mes 
postrasplante (por sepsis dos pacientes y por hepatitis isquémica, insuficiencia 
cardiaca y perforación colónica los otros tres). Otro paciente falleció en el segundo 
mes por neumonía y otros 2 pacientes en el segundo año –durante la pauta de 24 
meses de GGHI-, por mielinosis pontina y cáncer (no hepatocarcinoma) 
respectivamente. 
Otros 2 pacientes, trasplantados en 1987 y 1988, recibieron una pauta corta de 
inmunoprofilaxis, sólo durante el primer mes postrasplante. Ambos pacientes han sido 
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excluidos del estudio estadístico que compara las pautas profilácticas utilizadas 
posteriormente. Se trataba de dos pacientes con hepatitis crónica por VHB y VHD. 
Ambos presentaron recidiva de la infección, a los 8 y 7 meses, respectivamente. El 
primero recibió tratamiento con IFN durante 6 meses, con respuesta y negativización 
del AgHBe, lo que no evitó una progresión de la enfermedad hepática a cirrosis y la 
aparición de un HCC, que obligó a un segundo trasplante en 2006, y una nueva 
disfunción del injerto por hepatitis autoinmune de novo que le condujo a un segundo 
retrasplante en 2007. Actualmente el paciente está vivo y con injerto 
normofuncionante. El segundo paciente se trasladó a otro centro a los 7 meses del 
trasplante, por lo que se ha perdido su seguimiento. 
Los 50 pacientes restantes han sido incluidos en el estudio. Se trataba de 38 
varones y 12 mujeres con una edad media de 44,14 años (desviación estándar + 
12,53; rango 20-66 años) (tabla 12). En 46 pacientes (92%) la indicación de trasplante 
fue una hepatopatía crónica, de ellos 9 (19,6%) se asociaba a HCC. Los 4 pacientes 
restantes (8%) presentaban en el momento del trasplante insuficiencia hepática aguda 
grave. De los 50 pacientes, 9 presentaban coinfección por el VHD, 6 por el VHC y 1 
paciente coinfección por los tres virus. Diez pacientes eran bebedores importantes. 
(tabla 13).   
Con respecto a la pauta de profilaxis utilizada, 20 pacientes se incluyeron en el 
periodo 1 (fecha de trasplante 1989-1996), en el que se utilizaron 1000 UI de GGHI 
durante 1 año; 7 pacientes en el periodo 2 (1996-2000), 2000 UI también durante 1 
año, y 23 pacientes en el periodo 3 (2001-2006), 2000 UI de GGHI durante 2 años.  
 
Tabla 12: Datos demográficos de los 50 pacientes, analizados globalmente y según la 
pauta de profilaxis de reinfección utilizada. 
       
 
Total Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 
 
trasplantados GGHI 1000 UI GGHI 2000 UI GGHI 2000 UI 
 
 por VHB 1 año 1 año 2 años  
       
Total (%) 50 (100) 20 (40) 7 (14) 23 (46) 
       
Sexo (%) 
      
Varón 38  (76) 14 (70) 6 (85,7) 18 (78,3) 
Mujer 12 (24) 6 (30) 1 (14,3) 5 (21,7) 
       
Edad  











Tabla 13: Etiología de los 50 pacientes, analizados globalmente y según la pauta de 
profilaxis de reinfección utilizada. 
       
 
Total Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 
 
trasplantados GGHI 1000 UI GGHI 2000 UI GGHI 2000 UI 
 
 por VHB 1 año 1 año 2 años  
 
    
Total (%) 50 (100) 20 (40) 7 (14) 23 (46) 
 
Etiología (%)  
















IHAG 4 (8) 3 (15) 1 (14,3) 0 
       
      
Coinfección (%) 
VHD 9 (18) 3 (15) 1 (14,3) 5 (21,7) 









1 (4,3)  
 
Hábito enólico (%) 10 (20)  4 (20) 0 6 (26) 
     
 
 
1.2. Estado del VHB pretrasplante 
En el momento del trasplante todos los pacientes presentaban positividad para 
el AgHBs, y sólo un paciente con hepatitis aguda grave era AgHBe positivo. El ADN 
del VHB era negativo en los 39 pacientes en los que se estudió desde que su medición 
fue posible en nuestro centro.  
En 19 pacientes se inició tratamiento antiviral frente a VHB antes del trasplante. 
Siete pacientes fueron tratados con IFN y tres con famciclovir, sin que en ninguno de 
estos casos se consiguiera la negativización del AgHBs, si bien convirtieron a antiHBe. 
Desde la introducción a mediados de la década de 1990 de LAM, este tratamiento se 
generalizó y desplazó a IFN. Así, 13 de los 50 pacientes recibieron LAM antes del 
trasplante, incluyendo a 9 de los 10 últimos pacientes incluidos. El ADV sustituyó a 
LAM en dos pacientes que presentaron resistencia a esta y se añadió en un tercero. El 
tratamiento negativizó el ADN viral en todos los casos y se mantuvo negativo hasta el 
momento del trasplante (tabla 14). 
En 8 pacientes, el donante presentaba positividad para el antiHBc, todos ellos 
trasplantados con posterioridad al año 2000 (tabla 14). 
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Tabla 14: Tratamiento del VHB antes del trasplante y donantes anti-core positivo, 
analizado globalmente y según la pauta de profilaxis de reinfección utilizada. 
       
 
Total Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 
 
trasplantados GGHI 1000 UI GGHI 2000 UI GGHI 2000 UI 
 
 por VHB 1 año 1 año 2 años  
       
Total (%) 50 (100) 20 (40) 7 (14) 23 (46) 
       
Tratamiento del VHB 
pre-Tx (%) 
 
   
Total pacientes tratados 
Pacientes tratados con*: 






IFN 7 (14) 2 (10) 0 5 (21,7) 
Famciclovir 3 (6) 0 1 (100) 2 (8,7) 
LAM 13 (26) 1 (5) 1 (100) 11 (47,8) 
ADV 2 (4) 0 0 2 (8,7) 
LAM+ADV 1 (2) 0 0 1 (4,3) 
      










*Se indican todos los tratamientos recibidos por los pacientes. Por ello, la suma de 
tratamientos con los diversos antivirales es mayor que el número total de pacientes. 
 
 
1.3. Pautas inmunosupresoras utilizadas 
La pauta inmunosupresora utilizada ha variado con el tiempo. Así, de los 20 
pacientes trasplantados antes de 1997, en 18 el inhibidor de calcineurina utilizado fue 
CyA y sólo en 2 se usó TAC como inmunosupresor. En todos los casos se utilizaron 
corticoides y en 7 azatioprina se asoció a CyA. Sin embargo, desde 1997 todos los 
pacientes recibieron TAC acompañado de corticoides hasta 2001, cuando en parte de 
los pacientes comienza a asociarse MMF y anti-CD25 en pautas libres de corticoides, 
de forma que desde ese año 7 de los 23 pacientes reciben este régimen, en 6 de ellos 
el anti-CD25 usado fue daclizumab y en el otro basiliximab (tabla 15).  
Veintidós pacientes presentaron al menos un episodio de rechazo agudo, en 4 
de ellos fue preciso utilizar OKT3, el último caso en 1994, pudiendo los restantes 





Tabla 15: Distintas pautas de inmunosupresión utilizadas y tasas de rechazo, analizados 
globalmente y según la pauta de profilaxis de reinfección utilizada. 
 
 
    
 
Total Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 
 
trasplantados GGHI 1000 UI GGHI 2000 UI GGHI 2000 UI 
 
  por VHB 1 año 1 año 2 años  
      
Total (%) 50 (100) 20 (40) 7 (14) 23 (46) 




    
CyA (%) 
+CEs 


























+MMF+anti-CD25 7( 21,9) 0 0 7 (30,4) 
      
Rechazo agudo (%) 22 (44) 12 (60) 1 (14,3) 9 (39,1) 
Necesidad de OKT3(%) 
 








1.4. Profilaxis con GGHI +/- análogos de núcleos(t)ido y recidiva de la infección 
 En total la infección por el VHB recidivó en 14 (28%) de los 50 pacientes. La 
recidiva se produjo durante la administración de GGHI y se consideró fracaso de la 
profilaxis en 9 pacientes (18% del total). Se trató de 7 varones y 2 mujeres, con una 
edad media de 43,67 años, de los cuales 8 se trasplantaron por hepatopatía crónica y 
uno por insuficiencia hepática aguda grave. El tiempo medio desde el trasplante hasta 
la recidiva fue 6,11 meses (rango 2-12 meses). Tras un seguimiento medio de 96 
meses postrasplante (desviación estándar 92,3, rango 5-217 meses), 5 pacientes 
fallecieron, 4 de ellos por la reinfección que evolucionó a hepatopatía crónica 
descompensada (tabla 16). 
 La recidiva de la infección se produjo tras la suspensión de GGHI en 5 
pacientes, 3 hombres y 2 mujeres, con edad media de 44,6 años, 4 con hepatopatía 
crónica y 1 con insuficiencia hepática aguda grave. El tiempo medio de la recidiva fue 
20 meses tras el trasplante y 8 tras la suspensión de GGHI (rango 3-16 meses) (tabla 
16). En el último seguimiento, 106 meses desde el trasplante (desviación estándar 
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+70, rango 20-168 meses), un paciente había fallecido después de evolucionar a  
hepatopatía crónica como resultado de la recidiva, los restantes 4 pacientes estaban 
vivos y con una función normal del injerto. 
 
Tabla 16: Incidencia de fracaso de la profilaxis (prfx) y de recidiva tras supresión de 
GGHI, analizados globalmente y según la pauta de profilaxis utilizada. 
 
 
    
 
Total Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 
 
trasplantados GGHI 1000 UI GGHI 2000 UI GGHI 2000 UI 
 
  por VHB 1 año 1 año 2 años  
      
Total (%) 50 (100) 20 (40) 7 (14) 23 (46) 
Fracaso de prfx (%) 9 (18) 8 (40) 0 1 (4,3) 
Tº desde trasplante   
media de meses (rango) 
 






Total de pacientes 
que completan prfx (%) 
 
41 (82) 12 (60) 7 (100) 22 (95,7) 
 
Recidiva tras GGHI (%) 
 
5 (12,2) 4 (33,3) 1 (14,3) 0 
Tº desde fin GGHI   
media de meses (rango) 
 




Según el periodo analizado, en el Periodo 1 la profilaxis con 1000 UI de GGHI 
fracasó en 8 de los 20 pacientes (40%), con una mediana de 5 meses desde el 
trasplante (rango 2-12 meses). Otros 4 pacientes (20%) presentaron reinfección por 
VHB tras el año de profilaxis con GGHI, con una mediana tras el fin de profilaxis de 4,5 
meses (rango 3-16 meses). En el Periodo 2 no se produjo ningún fracaso de la 
profilaxis, pero una paciente, la primera en que se aplicó esta pauta, presentó una 
recidiva 12 meses después de suspender GGHI. Fue tratada con LAM, a la que 
posteriormente se asoció ADV por falta de respuesta. En el Periodo 3, sólo 1 de los 23 
pacientes tuvo fracaso de la profilaxis. Se trataba de un paciente de 48 años, 
trasplantado por hepatopatía crónica y hepatocarcinoma en julio de 2003. Era uno de 
los 3 pacientes que ya habían presentado resistencia a LAM previamente al trasplante, 
por lo que estaba en tratamiento con ADV. Siete meses después del trasplante 
presentó hipertransaminasemia y en el estudio siguiente se demostró positivización del 
AgHBs y más de 10 millones de copias/ml de ADN viral. Una biopsia hepática confirmó 
el daño tisular de origen viral. Se añadió LAM a ADV. El paciente falleció por 
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adenocarcinoma de pulmón a los 11 meses de trasplante (4 desde la recidiva), sin que 
diera tiempo a valorar la respuesta al tratamiento antiviral. 
 
1.4.1. Eficacia de la profilaxis con GGHI, utilizando distintas dosis, en la 
prevención de la reinfección por VHB después del trasplante  
En la serie de 50 pacientes trasplantados, se han utilizado dos dosis diferentes 
de GGHI en la fase de mantenimiento, 1000 UI en el periodo 1 y 2000 UI en los 
periodos 2 y 3. Para estudiar si el cambio de dosis tiene relación con el fracaso de la 
profilaxis, es decir, con la recidiva viral durante la administración de GGHI, se 
comparan los 20 pacientes que recibieron 1000 UI con los 30 que recibieron 2000 UI 
(tabla 17).  
Las características basales de los pacientes no difieren entre ambos grupos. El 
hecho de que el grupo que utilizó 1000 UI abarque desde los inicios del trasplante 
hasta 1996 explica que el inhibidor de calcineurina utilizado en este periodo sea CyA 
en la mayoría de ellos, mientras que en todos los pacientes del segundo grupo, 2000 
UI, se utilizó TAC.  
El fracaso de la profilaxis fue más frecuente en los pacientes en los que se 
utilizó 1000 UI que en la pauta de 2000 UI (40% frente a 3,3%, p=0,03). Comparando 
los valores de antiHBs alcanzados durante la profilaxis, se demuestra que con 1000 UI 
la media es 102,37, apenas superior a 100 UI/L (considerado umbral de protección), 
con el 62% de las mediciones por debajo de este valor, mientras que con 2000 UI la 
media fue 269,6 UI/L y sólo un 3,6% de las mediciones fue menor de 100 UI/L. 
El uso de análogos de núcleos(t)ido junto a GGHI, casi anecdótico en el primer 
grupo (1 paciente), se generalizó posteriormente, de forma que en el segundo grupo 
26 pacientes (86,7%) recibieron profilaxis asociada. 
El análisis univariante encuentra significación estadística en la relación entre 
fracaso y dosis de GGHI (p=0,03), así como en la media (p=0,01) y mediana (p=0,015) 
de las mediciones de antiHBs. En el porcentaje de mediciones de antiHBs < 100 U/L 
alcanza una p= 0,005. También el uso concomitante de análogos encontró diferencia 










Tabla 17. Profilaxis con 1000 UI frente a 2000 UI. Éxito de la profilaxis 
        
  
1989-1996 1997-2005 p 
  
GGHI 1000 UI GGHI 2000 UI 
  
  
    
  
        
Total (%) 20 (40) 30 (60)   
  
      
Sexo (%)  
    0,636  
Varón 14 (70) 24 (80)  
 Mujer 6 (30) 6 (20)   
        
Edad  









      
Cirrosis 17 (85) 29 (96,7) 0,338 
Sin HCC 16 (14,1) 21 (72,4)  
Con HCC  1 (5,9) 8 (27,6) 0,115 
Quimioterapia 0 3 (37,5) 1 
Fulminante 3 (15) 1 (3,3)  0,338 
 
   
Coinfección (%) 
      
VHD 3 (15) 7 (23,3) 0,718 
VHC 3 (15) 4 (13,3) 1 
VHC+VHD 0 1 (6,5)  
  
      
Patología asociada (%) 
      
Alcohol 4 (20) 6 (20) 1 
Tabaco 7 (35) 10 (33,3) 1 
 
   
Inmunosupresión inicial 
(%) 
    0,01 
CyA 18 (90) 0   
+CEs 11 (61)   
+CEs+Azatioprina 7 (39)   
 
   
TAC 2 (10) 30 (100)   






   
Rechazo agudo (%) 12 (60) 10 (33,3) 0,116 
Necesidad de OKT3 (%) 4 (33,3) 0   
 
Título de anti-s durante 
profilaxis (%) 
      
Media (UI/L) 102,37 269,62  0,01 
Mediana (UI/L) 72,35 223   0,015 
%antiHBs mensuales<10UI/L 62 3,6  0,005 
 









Fracaso de profilaxis (%) 
 
8 (40)  
 






1.4.2. Seguridad de la retirada de GGHI en pacientes en los que fue eficaz 
la profilaxis 
Hasta el año 2000 la profilaxis con GGHI, ya fueran 1000 o 2000 UI, se 
mantenía durante el primer año postrasplante, para suspenderse después. A partir de 
este año, se extendió la terapia con GGHI durante el segundo año postrasplante. Para 
estudiar el efecto que esta prolongación ha tenido en la recidiva de la infección tras la 
suspensión de GGHI, se han comparado los pacientes que completaron un año de 
profilaxis (periodos 1 y 2) con aquellos en los que la GGHI se mantuvo dos años 
(periodo 3) (tabla 18). 
Como en el análisis previo, los datos pretrasplante de los pacientes son 
similares en ambos grupos. Nuevamente, el grupo de GGHI durante 12 meses se trató 
mayoritariamente con CyA (57,9%), mientras que todos los pacientes que recibieron 
GGHI durante 24 meses recibieron TAC. 
La recidiva apareció tras la suspensión de GGHI en 5 (26,3%) de los pacientes 
que recibieron GGHI durante 12 meses, frente a ninguno de los que la recibieron 
durante 24 meses (p=0,016).  
Todos los pacientes en la pauta profiláctica con GGHI 24 meses recibieron 
análogos de núcleos(t)ido, frente a 3 (15,8%) del grupo primero, de esta forma, igual 
que pasa con el tiempo de GGHI, los pacientes con análogos no presentaron ningún 
caso de recidiva, frente al 31,3% de pacientes que no recibieron análogos (p=0,06). 
 
Tabla 18. Profilaxis 1 año frente a 2 años. Recidiva tras retirada de GGHI 
      
 
  
1989-2000 2001-2005 p 
  
GGHI 1 año GGHI 2 años  
  
    
 
      
 
Total (%) 19 22  
  
    
 
Sexo (%)  
    
1 
Varón 14 (73,7) 17( 77,3)  
Mujer 5 (26,3) 5 (22,7)  
      
 
Edad  
media de años (rango)  







    
 
Cirrosis 16 (84,2) 22 (100) 0,091 
Hepatocarcinoma (total)  1 (6,2) 7 (31,8) 0,081 









Tabla 18 (cont.). Profilaxis 1 año frente a 2 años. Recidiva tras retirada de GGHI 
      
 
  
1989-2000 2001-2005 p 
  
GGHI 1 año GGHI 2 años  
  
    
 
      
 





    
 
VHD 3 (15,8) 6 (27,3) 0,61 
VHC 3 (15,8) 4 (18,2) 0,8 
VHC+VHD 0 1 (4,5)  
      
 
Patología asociada (%) 
    
 
Alcohol 2 (10,5) 6 (27,3) 0,34 
 
Inmunosupresión inicial (%) 
    
 
CyA 11 (57,9) 0 0,00 
+CEs 7 (63,6)   




TAC 8 (42,1) 22 (100)  
+CEs 8 (100) 15 (68,2)  
+MMF+CD25 0 7 (31,8)  
      
 
Rechazo agudo (%) 11 (57,9) 9 (40,9)  
Necesidad de OKT3 3 (27,3) 0  
   
 








Recidiva tras interrupción de 











1.5. Eficacia de la vacunación frente al VHB en pacientes en los que se suspende 
la profilaxis con GGHI 
 Veintidós 22 pacientes de los 50 estudiados (44%) han iniciado vacunación 
desde el año 2000 y de ellos 13 (59% de los que inician vacunación, 26% del total de 
pacientes) o bien completaron los tres ciclos del protocolo de vacunación o bien 
obtuvieron títulos por encima de 10 UI/L. En estos 22 pacientes se incluyen 2 del 
periodo 1, otros 5 pacientes entre 1996 y 2000, del periodo 2, y los 15 restantes 
trasplantados después de 2001 y por tanto del periodo 3. Dentro de este último grupo, 
más reciente, los últimos pacientes incluidos en el estudio aún no completaron el 
primer ciclo de vacunación. 
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 De estos 13 pacientes que, o bien completaron los tres ciclos del protocolo de 
vacunación, o bien obtuvieron títulos por encima de 10 UI/L; siete (53,8%) 
respondieron a la vacunación. Ninguno de los 2 pacientes del periodo 1, y cuya 
vacunación se inició 13 y 15 años después del trasplante, consiguieron títulos de 
antiHBs por encima de 10 UI/L, si bien no completaron los tres ciclos al final del 
seguimiento. De los 5 pacientes del periodo 2, 4 (80%) presentaron títulos de antiHBs 
superiores a 10 UI/L y en un quinto paciente no fue efectiva tras tres ciclos. Por último, 
de los 15 pacientes del periodo 3, que iniciaron el protocolo de vacunación, 3 
respondieron a la vacunación; 5 completaron los tres ciclos sin éxito y otro paciente 
obtuvo tras la vacunación títulos superiores a 10 UI/L, pero los perdió en el 
seguimiento y no se ha considerado como vacunación efectiva. El resto aún no ha 
completado los tres ciclos. 
 La respuesta al primer ciclo de vacunación fue del 9,1%, puesto que 
únicamente 2 pacientes respondieron, a los 31 y 41 meses después del trasplante (19 
y 29 meses tras el fin de la profilaxis, pues los 2 pacientes recibieron GGHI 
únicamente durante el primer año postrasplante). 
 De los 20 pacientes restantes, 14 recibieron el segundo ciclo de vacunación y 4 
(28,6%) respondieron a este segundo ciclo, 2 de ellos del periodo 2 respondieron a los 
97 y 55 meses del trasplante (85 y 43 desde la suspensión de la GGHI) y 2 del periodo 
3 a los 52 y 67 meses después del trasplante (y 28 y 43 meses después de 
suspenderse  GGHI). 
 Por último, 7 pacientes completaron el tercer ciclo de vacunación, sólo 1 
(14,3%) respondió, un paciente trasplantado en 2003, con 2 años de GGHI y que 
consiguió títulos de antiHBs superiores a 10 UI/L en el mes 60 postrasplante, 36 
meses tras la suspensión de la GGHI. (figura 23). 
 En los 7 pacientes que respondieron, los valores de antiHBs al final de la 
vacunación fueron 16, 1001, 62, 87, 93, 16 y 516 UI/L, respectivamente, con una 
mediana de 87 UI/L.  El tiempo medio desde el trasplante al inicio de la vacunación fue 
de 41,9 meses (rango 20-90 meses) y desde la suspensión de GGHI 24,7 meses 
(rango 6-78 meses). Estos 7 pacientes tienen un seguimiento medio de 89,17 + 26,38 
meses desde el trasplante y de 33,17 + 28,76 meses después de la vacunación 
efectiva. Todos los pacientes están vivos, con injerto normofuncionante y con una 

















Figura 23: Vacunación en pacientes trasplantados 
 
20 pacientes  (90,9%) 
vacunación  no efectiva 
22 pacientes (44%) 
completan 1er ciclo vacunación 
14 pacientes (70%) 
completan 2º ciclo vacunación 
2 pacientes (9,1%) 
vacunación efectiva 
4 pacientes (28,6%) 
vacunación efectiva 
10 pacientes (71,4%)  
vacunación  no efectiva 
1 paciente (14,3%) 
vacunación efectiva 
7 pacientes (70%) 
completan 3er ciclo vacunación 
6 pacientes (85,7%) 
vacunación  no efectiva 
50 pacientes 
trasplantados  
Total de pacientes: 50 
Pacientes que iniciaron vacunación: 22 (44%) 
Pacientes que completaron 3 ciclos: 13 (59%) 
Pacientes con vacunación efectiva tras 3 ciclos: 7 (53,8%) 
Pacientes con vacunación no efectiva tras 3 ciclos: 6 (46,2%) 




1.6. Seguimiento de los pacientes 
El tiempo de seguimiento medio postrasplante fue de 92 meses (desviación 
estándar +62,3 meses, rango 5-232 meses, 32 pacientes con un seguimiento superior 
a los 5 años y 16 por encima de los 10 años). Cuarenta pacientes, el 80%, seguían 
vivos (figura 24). La supervivencia actuarial a los 1, 3, y 5 años fue de 96, 88, y 80%, 
respectivamente. De los 10 pacientes fallecidos, 5 lo fueron por una hepatopatía 
crónica descompensada causada por la recidiva del VHB, 4 de ellos por fracaso de la 
profilaxis y uno por recidiva tras la retirada de GGHI (figura 25). La supervivencia fue 
mayor en los pacientes que no recidivaron frente a los que sí presentaron recidiva de 
VHB (p=0,03) (figura 26). 
La tabla 19 recoge la situación a final del seguimiento, las pautas 
inmunosupresoras utilizadas y el tratamiento frente al VHB, el cual se mantenía en 22 



















































































































Figura 25. Supervivencia libre de recidiva de los 50 pacientes 
estudiados  
Figura 26. Supervivencia de los pacientes que no presentan recidiva 
frente a los que recidivan  
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Tabla 19: Estado de los pacientes al final de seguimiento, analizados globalmente 











GGHI 2000 UI 
1 año 
 Periodo 3 




    
Total (%) 50 (100) 20 (40) 7 (14) 23 (46) 
 
Tº desde trasplante 
media de meses (+DE) 
92 (+ 62,3) 
 






Vivo (%) 40 (80) 13 (65) 6 (85,7) 21 (91,3) 
Muerto por VHB  
(% del total de pacientes) 5 (10) 5 (25) 0 0 
(% de los fallecidos) 50 71,4 0 0 
Recidiva HCC (%) 1 (2) 0 0 1 (4,3) 
     
Pacientes vivos  
Última inmunosupresión  


















































































2. Seguridad de la utilización de donantes antiHBc positivo 
 
 Desde 1998 hasta febrero de 2006, se han trasplantado en nuestro centro 221 
pacientes, de ellos en 26 (11,8%) el donante presentaba positividad para el antiHBc. 
Dentro de este grupo de pacientes se puede realizar una división entre el subgrupo 
que presentaba hepatopatía por VHB antes del trasplante, y que fue el motivo del 
mismo, y aquellos que no la padecían. El primer subgrupo, con AgHBs positivo en el 
momento del trasplante, engloba a 8 pacientes ya descritos previamente en el 
apartado de pacientes trasplantados por VHB, y no se analizarán aquí. 
 Otro subgrupo de 18 pacientes, aquel sin actividad viral por el VHB en el 
momento del trasplante, recoge a su vez pacientes con distintas características. Por 
una parte, 7 pacientes que presentaban en el momento del trasplante una serología 
compatible con contacto previo con el VHB, con antiHBc positivo en 2, antiHBs positivo 
en 3 (sin que dispongamos de información sobre vacunación previa en ellos), y ambos 
anticuerpos positivos en otros 2 pacientes. Por otra parte, 11 pacientes con una 
serología frente al VHB negativa, sin contacto previo con el virus. En la tabla 20 se 
recogen las características de estos 18 pacientes. 
 
















(Tº desde Tx) 
Seguimiento1 
(meses) 
1 V/59 Alcohol+HCC + + + GGHI* NO 101 
2 V/52 Alcohol  + +  - NO NO 98 
3 M/62 CBP + -  + NO NO 92 
4 V/62 Alcohol + -  -  GGHI*+LAM NO 50 
5 V/35 Alcohol+B/C2 - + - NO SI (24m) 90 (Col escl 2ª3) 
6 M/61 VHC+HCC -  + + NO NO 63 
7 V/57 VHC  -  +  - NO NO 51 (rec. VHC) 
8 V/51 VHC+HCC -  -  + GGHI* NO 93 
9 V/52 Criptogénica -  -  + GGHI*+LAM NO 64 ( fib. pul.4) 
10 V/61 Alcohol -  -  + GGHI** NO 48 (rec.  VHC) 
11 M/43 Alcohol -  -  + GGHI**+LAM NO 28 
12 M/61 CBP -  -   - NO SI (10m) 16  (rec.  VHB) 
13 V/53 VHC+HCC -  -  -  GGHI* SI (10m) 47 
14 V/47 Alcohol+HCC -  -  -  GGHI**+LAM NO 36 
15 M/49 ColangioCar5 -  -  - NO SI (15m) 105 (rec.tumoral) 
16 V/38 Budd Chiari - - + GGHI**+LAM NO 64 
17 V/64 VHC+Alcohol - - - GGHI**+LAM NO 27 
18 V/44 VHC+HCC - - - GGHI**+LAM SI (30m) 42 
 
* GGHI 2000 UI intramusculares al mes, durante 12 meses 
**GGHI 2000 UI intramusculares al mes, durante 24 meses 
1 Entre paréntesis, causa de muerte en los pacientes fallecidos: rec: recidiva 
2B/C: Síndrome de Budd Chiari ; 3Col escl 2ª: Colangitis esclerosante secundaria a estenosis de la vía biliar; 4 Fib. pul.: 




2.1. Receptor antiHBc positivo 
 Ninguno de los 4 pacientes antiHBc positivos (2 antiHBs negativos, 2 antiHBs 
positivos) presentó infección por VHB. Dos de ellos recibieron profilaxis (uno antiHBs 
negativo, otro antiHBs positivo). Sin embargo, no se alcanzó diferencia significativa 
con los receptores antiHBc negativos (p=0,278). 
 
2.2. Receptor antiHBc negativo, antiHBs positivo 
Tres pacientes eran antiHBs positivo, antiHBc negativo, ninguno de ellos 
recibió profilaxis, y sólo uno de ellos positivó el AgHBs. Se trataba de un paciente con 
hepatopatía crónica enólica y síndrome de Budd-Chiari, con antiHBs positivo (y niveles 
por encima de 10 UI/L pretrasplante) y antiHBc negativo, que presentó positividad para 
el AgHBs a los 24 meses del trasplante, por lo que se inició tratamiento con LAM, 
consiguiendo negativizar el ADN. El paciente también había desarrollado una 
colangitis esclerosante secundaria a patología de la vía biliar y acabó evolucionando a 
hepatopatía crónica. Falleció en mayo de 2008 debido a hemorragia digestiva por 
varices esofágicas. 
  
2.3. Receptor antiHBc y antiHBs negativos 
Once pacientes antiHBs y antiHBc negativos recibieron un órgano de un 
donante antiHBc positivo. En total desarrollaron infección por VHB 4 pacientes (36%). 
Nueve de ellos recibieron profilaxis con GGHI y 6 con LAM añadida, a pesar de la cual 
2 pacientes positivaron AgHBs. En el primer paciente, con un fracaso de profilaxis a 
los 10 meses del postrasplante, se inició LAM, que no había recibido, con 
negativización del ADN a los 6 meses y sin evidencia de positivización en las 
siguientes revisiones. El segundo paciente presentó positivación de AgHBs 30 meses 
postrasplante, 6 tras la suspensión de GGHI y LAM, y con el antecedente de contacto 
sexual de riesgo, por lo que no se puede descartar una primoinfección. Inició ETV en 
marzo de 2008. 
Los dos pacientes que no recibieron profilaxis sufrieron infección por VHB, 15 y 
10 meses tras el trasplante, por la que recibieron LAM. Uno de los pacientes falleció 
por la infección a los 16 meses postrasplante, 6 meses tras el diagnóstico. El otro 
paciente también falleció, casi nueve años tras el trasplante, por recidiva de 
colangiocarcinoma. El ADN viral se había negativizado al año de tratamiento con LAM, 






2.4. Donante antiHBs positivo 
 Ninguno de los 8 pacientes que recibieron un órgano de un donante antiHBc y 
antiHBs positivos, presentó la infección, incluyendo a 2 pacientes que no recibieron 
profilaxis, mientras que la presentaron el 50 % de los pacientes en el que el donante 
era antiHBc positivo, antiHBs negativo (p= 0,036), si bien es cierto que 2 de los 5 
pacientes que recidivaron en este grupo fueron los que no recibieron profilaxis a pesar 
de ser el receptor negativo para antiHBs y antiHBc y un tercero es el paciente que 
recidivó a los 42 meses y en el que es posible que se trate de una primoinfección. 
 
2.5. Profilaxis en pacientes trasplantados con donante antiHBc positivo 
La profilaxis se inició en 11 pacientes, en todos con 2000 UI de GGHI 
intramuscular, en 6 durante 12 meses y en 5 durante 24 meses. En el primer grupo 
hubo un fracaso de profilaxis; de aquellos que recibieron 24 meses de profilaxis solo 
uno positivo el AgHBs 30 meses postrasplante, pero, como se ha dicho, existe la duda 
de que fuera una primoinfección. Este paciente es también el único que se infectó 
habiendo sido tratado con LAM, aunque se había suspendido junto a GGHI por 
decisión médica. 
Si bien sólo presentaron la infección por VHB el 18,2% de los pacientes que 
recibieron GGHI, frente al 42,9% de los que no la recibieron, no se alcanzó diferencia 
estadística (p=0,326), presumiblemente por el bajo número de positivizaciones (2 y 3 
pacientes, respectivamente). De similar forma, tampoco se alcanzó significación 
estadística en aquellos en los que se utilizó LAM (1 de 7 pacientes, 14,2%) frente a los 




3. Evolución de la recidiva y la infección de novo por VHB postrasplante  
 
3.1. Características de la infección por VHB postrasplante 
De los 536 pacientes que recibieron un trasplante de hígado durante el periodo 
estudiado de 20 años (marzo 1986- mayo 2006), 33 (6%) presentaron una infección 
activa por VHB en el injerto. Estos 33 pacientes comprenden un grupo heterogéneo, 
por una parte los 16 casos de recidiva de la infección en pacientes trasplantados por 
VHB y por otra los pacientes con infección por VHB de novo, incluyendo 5 infecciones 
de novo en pacientes con donante antiHBc positivo y otros 12 pacientes sin este 
antecedente, en 5 de ellos el antiHBc del donante era negativo y los otros 7 se 
trasplantaron en la época en que no se determinaba el antiHBc del donante. 
La tabla 21 recoge los datos epidemiológicos de estos 33 pacientes, así como 
la etiología basal que presentaban al trasplante y la inmunosupresión utilizada al inicio. 
La relación varón/mujer, 24 y 9, y la edad media, 42 años, son similares a la población 
general trasplantada. Cabe destacar la variedad de etiologías que presentaban los 
pacientes que no se trasplantaron por VHB, con predominio de la hepatopatía crónica 
por VHC y la enólica. En lo referente a la inmunosupresión, el hecho de que haya un 
predominio de pacientes trasplantados en la década de los noventa explica el mayor 
porcentaje de pacientes en los que la CyA fue el anticalcineurítico de elección. 
 
Tabla 21: Características generales de los pacientes con 


















































Tabla 21 (continuación): Características generales de los pacientes con 


















Patología de base(%) 
   
VHB 11 (33,3) 1 0 11 (68,75) 1 
VHB+HCC 1 (3) 0 1 (6,25) 
VHB+VHD 1 (3) 0 1 (6,25) 
VHB+VHC 1 (3) 0 1 (6,25) 
VHB+Alcohol 1 (3) 0 1 (6,25) 
VHB+VHD+Alcohol 1 (3) 0 1 (6,25) 
VHC 2 (6,1) 2 (11,7) 0 
VHC+HCC 2 (6,1)       2 (11,7) 0 
Alcohol 3 (9,1) 3 (17,6) 0 
Autoinmune 3 (9,1) 3 (17,6) 0 
CBP 2 (6,1) 2 (11,7) 0 
Colangiocarcinoma 2 (6,1) 2 (11,7) 0 
Otros 3 (9,1) 3 (17,6) 2  
 
































1 De ellas, 2 por IHAG 
2 Displasia,  déficit de Alfa 1 antitripsina y Budd-Chiari + alcohol 
3
 Se desconoce si el donante era antiHBc+ en 7 de los 12 pacientes. 
 
 
La infección por el VHB se diagnosticó una media de 14,6 meses (mediana de 
12 meses) después del trasplante (tabla 22), con un rango de valores muy amplio, que 
abarca de los 2 a los 37 meses. Las recidivas aparecieron antes que las infecciones 
de novo (10,6 frente a 18,35 meses, p=0,015). El diagnóstico se realizó generalmente 
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al detectarse una elevación de las transaminasas durante el seguimiento de los 
pacientes, sólo 4 pacientes (12,1%) desarrollaron clínica sugestiva de hepatitis aguda, 
de ellos 3 en el grupo de recidiva del VHB. Así mismo 4 pacientes fueron 
diagnosticados por la serología de control, antes de que se alterase la bioquímica 
hepática. El diagnóstico se basó en la positivización del AgHBs en todos los pacientes 
y en la detección del ADN viral desde que esta técnica se pudo realizar (28 de los 33 
pacientes) y se confirmó con biopsia hepática en 26 de los 33 pacientes (78,8%). El 
AgHBe fue positivo en el mismo número de pacientes, 26, incluyendo todos los que 
presentaron infección de novo, pero sólo en el 56% de las recidivas (p=0,004). 
 


















Tº desde el trasplante 









































 *Fue positivo en todos los que se realizó, en el resto no se disponía de la técnica 
 
 
3.2. Tratamiento de la infección por VHB postrasplante 
 Todos los pacientes salvo 3 recibieron tratamiento antiviral. Las excepciones 
son un paciente trasplantado por cirrosis enólica con infección de novo 26 meses tras 
el trasplante y que hizo una seroconversión espontánea a antiHBs; otro paciente 
trasplantado en octubre de 1996 por una hepatitis aguda grave por VHB, que 
desarrolló una recidiva a los 2 meses del trasplante, a pesar de profilaxis con GGHI, 
por la cual falleció 3 meses después, mientras se esperaba la autorización para 
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tratamiento compasivo con LAM y un último paciente cuyo seguimiento se perdió al 
mes del diagnóstico por cambio de centro. 
 
3.2.1 Tratamiento con interferón 
 Los 30 pacientes restantes iniciaron algún tratamiento frente al VHB, 
determinado por los fármacos antivirales disponibles en aquel momento. Así, 11 
pacientes fueron tratados con IFN, todos ellos antes de 1995. Dos pacientes 
presentaban infección de novo, los otros 9 pacientes habían sido trasplantados por 
cirrosis por VHB y sufrieron una recidiva viral. Cinco de los pacientes eran AgHBe 
positivo, el ADN se pudo determinar en 7.  
De los 11 pacientes, 4 respondieron con negativización del ADN viral en 3 -en 
los que se disponía de esta técnica-, entre 5 y 8 meses tras iniciar el tratamiento y con 
positivización de antiHBs a los 12 y 14 meses en 2 casos. Estos 4 pacientes 
suspendieron el tratamiento y no han presentado rebrote de la carga viral tras un 
seguimiento medio de 158,25 meses (rango 55-220 meses).  
De los otros 7 pacientes, 3 fallecieron en los 2 meses siguientes a la recidiva 
como consecuencia de esta. A otro paciente se le añadió famciclovir, con lo que  
negativizó ADN y seroconvirtió a antiHBs 15 meses después. En la última revisión, 14 
años tras el trasplante y 13 desde la recidiva, el paciente mantiene antiHBs positivo. 
En otro paciente se cambió IFN por famciclovir  y posteriormente LAM, y otros dos 
directamente a LAM (figura 27). 
      
11 pacientes inician tratamiento con IFN
4 pacientes responden 4 pacientes no responden 3 pacientes
fallecen a
los 2 meses
1 se añade 
famciclovir
1 se cambia por 
famciclovir
2 se cambia 
por LAM
responde no responde,










3.2.2 Tratamiento con famciclovir 
 El famciclovir se usó como antiviral de inicio en un único paciente, trasplantado 
en 1996 por una cirrosis VHB y VHD, que había sido tratado previo al trasplante con 
IFN y, por fracaso terapéutico, con LAM que mantuvo postrasplante. El paciente 
presentó una recidiva a los 11 meses de la cirugía, durante la profilaxis con 1000 UI de 
GGHI mensuales, y falleció por ella 3 meses después, a pesar del antivírico.  
Como fármaco de segunda línea, el famciclovir se utilizó en tres pacientes. En 
dos casos en pacientes con recidiva y sin respuesta a IFN, durante 1995 y 1996. En 
uno de ellos se añadió, como se ha descrito previamente, y en otro se sustituyó, sin 
que respondiera al tratamiento, por lo que se suspendió y se inició LAM. Por último, a 
un paciente con hepatitis por VHB de novo, que no había respondido a LAM, se le 
sustituyó esta por famciclovir en 1999, con negativización del ADN viral a los 6 meses. 
En el último seguimiento, en el año 2000, el ADN permanecía indetectable. 
 
3.2.3 Tratamiento con lamivudina 
 Con la aparición de LAM en la segunda mitad de la década de 1990, tanto IFN 
como famciclovir dejaron prácticamente de utilizarse en el paciente trasplantado. En 
total, 20 de los 33 pacientes (60,6%) recibieron LAM como tratamiento de la hepatitis 
por VHB postrasplante. De ellos, en 17 se utilizó como tratamiento inicial, en 2 tras el 
fracaso del IFN y en un último caso como sustitución de famciclovir por respuesta 
incompleta. Un único paciente había recibido LAM antes del trasplante, un varón 
trasplantado en 2003, a los 43 años, por cirrosis por VHB y hepatocarcinoma. Antes 
del trasplante, este paciente había recibido IFN, después LAM y finalmente ADV por 
resistencia a LAM. Seguía con ADV como profilaxis, pero a los 7 meses esta fracasó y, 
ante la evidencia serológica de recidiva, se sustituyó ADV por LAM a pesar del fallo 
previo de este tratamiento, dado que, en ese momento no había otras opciones 
terapéuticas. El tratamiento no fue eficaz y tres meses después se reintrodujo ADV 
añadido a LAM, con lo que la carga viral descendió 1 logaritmo a los 3 meses. El 
paciente falleció por un adenocarcinoma de pulmón a los 11 meses del trasplante. 
 De los 20 pacientes tratados, en 3 el seguimiento tras la introducción de LAM 
fue menor de 6 meses, pues fallecieron antes (uno por la recidiva, otro por colangitis y 
un último por adenocarcinoma de pulmón). De los 17 restantes, 13 (76,5%) 
presentaron respuesta al análogo. La LAM se inició una mediana de 18 meses 
después del trasplante (rango 7-122 meses), en 6 de ellos en el momento del 
diagnóstico de la recidiva y los 7 restantes una mediana de 11 meses después (rango 
3-96 meses), en 3 se había realizado tratamiento previamente con IFN sin éxito. La 
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negativización del ADN sucedió una media de 7 meses tras iniciar tratamiento (rango 
3-24 meses), con 10 pacientes en los 6 meses primeros.  
 Nueve de los 13 pacientes (69,3%) con respuesta inicial a LAM mantuvieron la 
respuesta tras un seguimiento medio de 116 meses (rango 43-472 meses) desde el 
trasplante; de 74 meses (15-195 meses) desde el diagnóstico de la recidiva; y de 61,7 
meses (15-106 meses) desde el inicio de LAM. En tres pacientes hubo seroconversión 
a antiHBs. Cinco pacientes fallecieron durante el seguimiento, uno de ellos por 
complicaciones de la hepatopatía crónica secundaria a la recidiva y a una colangitis 
biliar secundaria. 
 Otros 4 pacientes con respuesta inicial a LAM presentaron rebrote virológico 
durante el seguimiento (30,7%), una media de 42,5 meses (rango 7-64 meses) 
después de su inicio. En uno de ellos se sustituyó LAM por ADV y en los otros 3 se 
añadió. Sólo uno de los pacientes falleció, por hepatopatía crónica secundaria a la 
recidiva del VHB y del VHC que presentaba. 
 Finalmente, otros 4 pacientes no respondieron de inicio a LAM. Uno de ellos 
fue el que recibió famciclovir como fármaco de segunda línea, a los otros 3 se añadió 
ADV. Ninguno falleció por la recidiva del VHB (figura 28). 
 De los 6 pacientes trasplantados por VHB con recidiva tratada con LAM y 
seguimiento superior a 6 meses; 5 respondieron inicialmente a la misma, pero 3 se 
hicieron posteriormente resistentes (el 75% del total de resistentes). Es llamativo que 
los 3 pacientes receptores de un órgano antiHBc positivo que presentaron infección 
por VHB postrasplante y fueron tratados más de 6 meses, respondieran y mantuviesen 
la carga viral indetectable durante todo el seguimiento. 
17 seguimiento > 6 meses
20 pacientes inician LAM
(17 de inicio, 3 como 2ª línea)
3 fallecen, 
1 por recidiva





(media ADN (-): 7 meses)
4 no responden (23,5%)
3 se añade ADV
3 se añade ADV 1 se cambia
por famciclovir
1 cambia por ADV
 
Figura 28. Tratamiento con LAM de la infección por VHB postrasplante 
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3.2.4 Tratamiento con adefovir 
El ADV es el segundo análogo de nucleós(t)idos comercializado y existe menos 
experiencia que con LAM  en el paciente trasplantado. En ningún paciente de nuestra 
serie fue el tratamiento inicial de la recidiva. En total se ha utilizado en 7 pacientes, 3 
hepatitis de novo y 4 recidivas, todos ellos en tratamiento previo con LAM (figura 29).  
En 6 casos se añadió a LAM cuando el paciente no había respondido o habían 
aparecido resistencias. En 4 pacientes se negativizó la carga viral. No hubo evidencia 
de resistencias virales tras un seguimiento de 162 meses postrasplante (rango 77-217 
meses), 150 meses desde el diagnóstico de la recidiva (69-213 meses) y 48,25 meses 
tras la introducción de ADV (3-74 meses). 
En otros 2 pacientes la viremia descendió más de 2 logaritmos, sin alcanzar la 
negativización tras un año de tratamiento, por lo que se sustituyó por TNF. 
Sólo en un paciente se realizó la sustitución de LAM por ADV, aunque 
posteriormente se reintrodujo LAM por respuesta incompleta. El ADV tuvo que ser 
retirado por insuficiencia renal. A este paciente se le cambió el tratamiento por ETV.  
 
 
7 pacientes en tratamiento con LAM 





4 ADN (-) 2 ADN ↓ >2 log,
pero no (-)
Se sustituye por ETV
Se reintroduce LAM
Se sustituye por TNF
Responde, pero desarrolla IRC
ADN ↓ >2 log,
pero no (-)
 
Figura 29. Tratamiento con ADV de la infección por VHB postrasplante 
 
3.2.5 Tratamiento con otros análogos 
 Con los nuevos análogos de nucleós(t)ido, de aparición en los últimos años, no 
se tiene todavía apenas experiencia en el paciente trasplantado, lo que se refleja con 
su uso infrecuente en nuestra población de estudio. 
 Dos pacientes iniciaron tratamiento con ETV. Uno de ellos era un varón 
trasplantado en noviembre de 2004, a los 44 años, por VHC y hepatocarcinoma, que 
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recibió profilaxis con GGHI y LAM durante 2 años por ser el donante positivo para 
antiHBc. Seis meses tras suspenderse la profilaxis, el paciente presentó elevación de 
transaminasas y en la serología se comprobó positividad para AgHBs y AgHBe con 
una PCR de más de 50 millones de UI. Si bien el paciente admitía una relación sexual 
de riesgo reciente, dado que había sido tratado con LAM se decidió iniciar ETV a dosis 
de 1 mg diario. Sólo disponemos de la PCR al tercer mes, en mayo de 2008, con un 
descenso de 2 logaritmos del ADN viral.  
El otro paciente tratado con ETV era un varón trasplantado en 1994, a los 31 
años, por una cirrosis por VHB y VHD que no había respondido a IFN. Al paciente se 
le detectó positividad para AgHBe y AgHBs y elevación del ADN viral 28 meses 
después del trasplante, 16 después de suspender GGHI. Una biopsia confirmó la 
recidiva. El paciente recibió LAM, con buena respuesta inicial y negativización del ADN 
viral a los 5 meses, pero 5 años después de iniciar el análogo, presentó un repunte de 
la carga viral, por lo que se inició ADV en vez de LAM, y posteriormente asociados 
ante la falta de respuesta, pero hubo de retirarse el ADV por insuficiencia renal. En 
mayo de 2004, una vez se autorizó el ETV, inició el tratamiento con este análogo en 
monoterapia, con descenso de la PCR a valores inferiores a 20000 copias/ml en 6 
meses. Cuatro años después, el paciente se mantenía con ETV y con cargas virales 
inferiores a 2000 UI/ml. 
 
El TDF se utilizó únicamente en 2 pacientes de similares características, 2 
hepatitis por VHB de novo que no respondieron a LAM y a las que se añadió ADV con 
respuesta incompleta, con bajada de más de 2 logaritmos de la carga viral pero sin 
llegar a negativizarse tras 1 y 2 años de tratamiento, respectivamente. Ambos 
pacientes alcanzaron cifras indetectables de ADN a los 6 y 8 meses de iniciar 
tratamiento. Ninguno de los pacientes presentó efectos secundarios y se mantenían 
estables 43 y 69 meses después de la recidiva. 
 
3.3. Evolución de la infección por VHB postrasplante 
El seguimiento medio de los pacientes con VHB postrasplante fue de 97,7 
meses (desviación estándar +96; rango 5-472 meses) desde el trasplante y de 75,8 
meses (+72,9; 3-220 meses) desde el diagnóstico de la infección. Fallecieron 17 de los 
33 pacientes (51,5%), de ellos 7 por la infección viral (tabla 23). Al final del 
seguimiento habían fallecido más pacientes en el grupo de infecciones de novo que en 
el de reinfecciones (sin significación estadística), sin embargo la muerte atribuible a la 
infección por VHB fue superior en los pacientes con recidiva (31,2%) que en los 
Resultados 
 68 
pacientes que presentaron infección de novo (17,6%), sin ser estadísticamente 
significativo (p= 0,14). 
De los 16 pacientes que no fallecieron, 10 pacientes que estaban en 
seguimiento al final del periodo de estudio mantenían un ADN viral indetectable. Otro 
paciente inició ETV en mayo de 2008 y aún no se disponía de resultados, y otros 5 
pacientes se habían perdido en el seguimiento.  
Globalmente, 22 de los 30 pacientes que se trataron (73,3%) respondieron al 
tratamiento antiviral, con descenso de ADN de VHB a niveles indetectables. Por 
fármacos, comprendía 4 respuestas con IFN; 1 con famciclovir, otra con la 
combinación de INF y Famciclovir, 9 pacientes con LAM, 4 con LAM y ADV, 2 con 
LAM y TDF y uno con ETV. 
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La infección por VHB causa cerca de un millón de muertes al año en el mundo 
y es responsable del 30% de las cirrosis y del ·53% de los HCC1,2. Además, en nuestro 
medio, más del 30% de las insuficiencias agudas graves lo son por VHB68. El 
trasplante hepático es un tratamiento eficaz para tratar aquellos pacientes con fallo 
fulminante, cirrosis o HCC en los que otros tratamientos han fracasado. Sin embargo, 
en los inicios de los programas de trasplante, la indicación por patología asociada a 
VHB estaba puesta en duda e incluso contraindicada debido a la alta tasa de recidivas 
de la infección en el órgano trasplantado y a la evolución rápida y grave de la 
reinfección83,84. Los avances en la profilaxis de la reinfección, primero con GGHI sola y 
actualmente con la combinación de GGHI y análogos de núcleos(t)ido han permitido 
reducir las tasas de recidiva por debajo del 10% y permitir unos resultados a corto y 
largo plazo superponibles a otras causas de trasplante83,84,86,124,125. En la actualidad, la 
infección por VHB representa entre el 5 y el 9% de las causas de trasplante hepático 
en occidente, una frecuencia que se mantiene estable durante la última década61,62.  
En la presente tesis, se evalúan los resultados del trasplante por patología 
relacionada con el VHB desde el inicio del programa de trasplantes en el Hospital 
Puerta de Hierro de Madrid en 1986, hasta mayo de 2006. En estos 20 años se ha 
trasplantado a 536 pacientes y de ellos 60  lo fueron por patología asociada a VHB, lo 
que significa el 11%, un porcentaje levemente superior a la media de nuestro entorno, 
si bien es a partir de 2000 cuando este porcentaje aumenta, pues de un 7-9% en los 
años anteriores se pasa al 17% en el intervalo 2000-2006. 
Puesto que en lo referente al trasplante por VHB, el objetivo principal de esta 
tesis es estudiar la profilaxis de la reinfección y su influencia en las tasas de recidiva, 
se descartaron 8 pacientes que fallecieron sin llegar a cumplir el tiempo de 
administración de GGHI, por causas ajenas al VHB. También se han excluído dos 
pacientes, los primeros trasplantados por VHB, en 1987 y 1988 respectivamente, que 
no recibieron profilaxis. Los 50 pacientes restantes fueron incluidos en el estudio. Las 
características demográficas coinciden con las de la población española 
trasplantada61, y como en ella se refleja un incremento en la edad de los receptores en 
años recientes, incremento estadísticamente no significativo en nuestra serie, como 
tampoco lo son las patologías que condujeron al trasplante, si bien destaca en el 
último periodo la ausencia de fallo hepático fulminante y el mayor número de 
trasplantados con HCC. En lo referente a la inmunosupresión, el anticalcineurítico 
usado hasta 1997 era CyA combinado con corticosteroides y azatioprina, mientras que 
desde ese año pasa a utilizarse TAC, también junto a corticoesteroides o bien junto a 
MMF y anti-CD25.  
Discusión 
 70 
En el estudio se requiere una carga viral indetectable para recibir un 
trasplante hepático, pues es el factor principal en la incidencia de recidiva89-90. La 
viremia pretrasplante no se estudió en los primeros 11 trasplantados por no haber 
medios de detección, y no se detectó en los 34 pacientes restantes. El tratamiento del 
VHB previo al trasplante ha evolucionado con el tiempo, desde el IFN como única 
terapia disponible hasta la irrupción de los análogos a mediados de la década de los 
90, primero LAM y después ADV. En nuestras serie, mientras que en los primeros 
años los pacientes o bien recibían IFN o bien no recibían ninguno por estar éste 
contraindicado, en la actualidad prácticamente todo paciente sigue tratamiento con 
algún análogo en el momento del trasplante, lo que ha permitido disminuir la viremia y 
mejorar el estado basal de los pacientes al trasplante, aunque con el riesgo de 
aparición de resistencias y su influencia en la profilaxis postrasplante, como se verá 
posteriormente.  
En nuestro centro, la profilaxis de la recidiva se ha basado en el uso de GGHI 
intramuscular, a dosis fijas, durante un tiempo predeterminado. En estos 20 años se 
han utilizado tres pautas diferentes según las dosis de GGHI y la duración de su 
administración. Un primer periodo, desde 1989 hasta 1996, con 1000 UI mensuales 
durante 1 año, un segundo periodo, hasta el año 2000, en el que la dosis administrada 
fue 2000 UI, también durante 1 año, y un tercer periodo, de 2001 hasta 2006, en el 
que se mantuvieron las 2000 UI, pero durante 2 años.  Desde 1998 se asocia LAM a la 
profilaxis con GGHI, manteniendo el análogo de forma indefinida. 
En total presentaron fracaso de la recidiva 9 pacientes, el 18%, con una media 
de detección del AgHBs desde el trasplante de 6,1 meses. Tras la suspensión de 
GGHI, presentaron recidiva de la infección 5 pacientes (el 12,2% de los que habían 
completado la profilaxis con GGHI), con una media desde la retirada de 8 meses, y de 
20 meses desde el trasplante.  
La utilización de GGHI para prevenir la recidiva de la reinfección fue el primer 
gran avance en el trasplante por VHB. En 1987 se publican los primeros datos, 
confirmados posteriormente en un estudio multicéntrico europeo, que evidenciaban 
que la administración intravenosa de GGHI de forma indefinida reducían la tasa de 
recidiva postrasplante107,119,120. En nuestro centro se adopta pronto este protocolo, ya 
en 1989. Y se ha optado desde el inicio por el uso de GGHI a dosis fijas, si bien 
midiendo los niveles de antiHBs antes de cada administración. El debate sobre si es 
preferible ajustar las dosis según niveles de antiHBs, con el objetivo de alcanzar unas 
cifras superiores a 100 UI/ml, o utilizar dosis fijas continúa abierto, con resultados 
similares con ambas pautas113,122,127-130. En un estudio norteamericano, la pauta “a 
demanda”, según los niveles de antiHBs, resultó más cara que la pauta fija durante los 
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primeros doce meses, pero fue marcadamente más barata después del primer año, 
porque los niveles se estabilizaban y se precisaban menos dosis232. Como en nuestro 
centro la GGHI se ha mantenido durante un tiempo limitado a 12 ó 24 meses, el coste 
total se ha beneficiado de este primer año en que el uso de pauta fija era más barato. 
Además, se corre el riesgo de mantener al paciente infradosificado. Un estudio 
retrospectivo coreano con más de 500 pacientes trasplantados, con un objetivo 
profilactico de antiHBs >500 UI/L, demostró una relación estadísticamente significativa 
entre la frecuencia con que se precisaban las dosis de GGHI y el riesgo de recidiva130. 
En una pauta profiláctica con dosis fija, que mantengan por encima del umbral 
predefinido los valores de antiHBs, provocará previsiblemente menos infradosificación, 
si bien no hay estudios comparativos que demuestren esta hipótesis. 
Desde el inicio se ha utilizado en nuestro centro la vía intramuscular, más 
barata y cómoda. Aunque los estudios iniciales se realizaron por vía intravenosa, 
numerosos estudios posteriores han demostrado que ambas vías son equiparables en 
cuanto a seguridad y tasa de recidivas, tanto en profilaxis con GGHI en 
monoterapia109,131,132 como acompañada de LAM90, 154-165. 
Las dosis de GGHI utilizadas han sido, inicialmente, 1000 UI y a partir de 1997, 
2000 UI. El fracaso de la profilaxis fue más frecuente en los pacientes en los que se 
utilizó 1000 UI que en la pauta de 2000 UI (40% frente a 3,3%, p=0,03). Esta 
diferencia se relaciona con los niveles de antiHBs obtenidos con cada pauta, puesto 
que con 1000 UI el nivel medio fue de 102 UI/L, con un 62% de las mediciones por 
debajo de 100 UI/L, mientras que con 2000 UI el nivel medio fue de 269,6 UI/L 
(p=0,01) y sólo un 3,6% de las mediciones fue menor de 100 UI/L (p=0,015). Como se 
ha indicado, el umbral de 100 UI/L es el que se considera protector en el periodo  
postrasplante temprano86 y aunque en otros estudios se exigía niveles superiores a 
500 UI/L los primeros 6 meses129,130, los resultados de otras publicaciones, y del 
presente estudio, han sido similares a los que mantenían el umbral en 100 UI/L89.  
En los dos primeros periodos, y hasta el año 2000, la profilaxis con GGHI se 
mantuvo hasta completar 12 meses, y desde entonces y hasta la actualidad, se 
prolonga hasta los 24 meses. Comparando estos tiempos de profilaxis, se comprueba 
que recidivan tras la suspensión de GGHI 5 pacientes en los que se administró 
durante 12 meses (26,3%), frente a ninguno de los que la recibieron durante 24 meses 
(p=0,016). Sin embargo, hay que resaltar que el uso de LAM combinada con GGHI se 
generaliza a partir de 1998, de forma que sólo 3 (15,3%) del primer grupo recibieron 
LAM frente a todos los pacientes en los que la GGHI se utilizó 24 meses. También 
existe diferencia en el anticalcineurítico utilizado, CyA hasta 1997 y TAC desde 
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entonces, pero ningún estudio ha demostrado que el régimen inmunosupresor utilizado 
influya en el riesgo de recidiva. 
En 1998, Markovich, de la Universidad de California, publicó por primera vez 
los resultados de la combinación de GGHI y LAM en 14 pacientes trasplantados, 
iniciándose la LAM pretrasplante en 5, de los cuales sólo uno llego al trasplante con 
ADN positivo; la GGHI se usó vía intravenosa a altas dosis mensuales. Tras una 
media de 12 meses de seguimiento postrasplante, ningún paciente había sufrido 
reinfección por el VHB142. Desde entonces, múltiples estudios han demostrado la 
seguridad de esta pauta, con recidivas por debajo del 10%. La mayoría son 
retrospectivos y unicéntricos, utilizando múltiples pautas, con diferentes dosis, fijas o a 
demanda, con dosis i.v. e i.m., con dosis iniciales intravenosas o sin ellas90,143,125,151, 154-
164
. Dos metanálisis recientes han demostrado una significativa reducción en la 
reaparición de HbsAg y en la mortalidad global y por VHB (odds ratio 0,08, NNT 5) con 
la combinación con respecto a GGHI sola233,234. Si se suman los pacientes de los 35 
estudios encontrados en la literatura sobre uso combinado de GGHI y LAM, la 
recurrencia se produce sólo en un 6,8% de los 1636 pacientes, tras un seguimiento de 
6 a 96 meses235. Estos resultados han convertido al tratamiento combinado con GGHI 
y LAM en la pauta más extendida para profilaxis de la reinfección por VHB. Otros 
estudios han demostrado que también es costo-efectiva en comparación con una 
pauta de GGHI sola, por el mayor número de recidivas que aparecen con este último 
protocolo143. 
La dosis de GGHI utilizada en los estudios iniciales no varió con respecto a la 
de los estudios con GGHI en monoterapia, con dosis de 1560-2000 UI i.m. 
mensuales156,157,160,  similares a las de nuestro estudio, o bien con dosis ajustadas 
para unos objetivos de antiHBs superiores a 100 UI/L158,159,164. En todos ellos se 
obtuvieron tasas de recurrencia por debajo del 10% tras un seguimiento que oscilaba 
entre 12 y 39 meses. Estudios más recientes han presentado  4% de recurrencias a 
los 5 años postrasplante incluso con dosis de hasta 800 UI de GGHI i.m. combinada 
con LAM. Estos resultados se obtuvieron con una media de niveles de antiHBs de 93 
UI/L el tercer mes y 85 UI/L al año163. Se ha criticado a este estudio el que no había un 
seguimiento estrecho de antiHBs ni AgHBs, y que el ADN de VHB sólo se determinó 
en el momento del trasplante y a los 12 meses85. Otro estudio con similar pauta, no 
obstante, obtuvo una frecuencia de recidivas del 17,5%90, aunque en este estudio 
había un 31% de pacientes con viremias elevadas al trasplante. Incluso se han 
publicado estudios en los que el objetivo de antiHBs era 10 UI/L después del 6º mes, 
sin que aparecieran resistencias153. 
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La retirada de GGHI implica una importante reducción en el coste y una mayor 
comodidad para el paciente. Sin embargo, existen dudas sobre su seguridad. Se ha 
evidenciado la persistencia de ADN viral en el suero, hígado y células mononucleares 
de entre el 45 y el 67,5% de pacientes con AgHBs negativo y sin evidencia de recidiva, 
independientemente de la profilaxis realizada121,144. No está clara la influencia de estas 
viremias en el riesgo de recidiva236, pero existe la posibilidad de que estos reservorios 
sean origen de nuevas reinfecciones si se retira la profilaxis. Por otra parte, la 
recurrencia de la infección podría volverse más frecuente según pasa el tiempo desde 
su retirada, aunque este efecto no se haya reflejado en los estudios por el limitado 
periodo de seguimiento, y por último no disponemos en la actualidad de métodos 
contrastados para identificar a los pacientes que puedan haber eliminado el virus tras 
el trasplante93,124. Citando una editorial de Duidier Samuel, “la situación parece bajo 
control, pero el virus está todavía ahí” 237,238. Los datos del primer periodo de nuestro 
estudio, en el que se retiraba GGHI tras un año, dejando al paciente sin profilaxis, 
corroboran el alto índice de recidivas que esta estrategia implica.  
Varios estudios han evaluado la posibilidad de retirar GGHI tras un periodo 
determinado, quedando el paciente en monoterapia con LAM. En un estudio 
americano, 16 pacientes que habían recibido monoterapia con GGHI al menos dos 
años, fueron cambiados a monoterapia con LAM. Tras 51 meses de seguimiento, no 
se produjo ninguna recidiva167. Otro estudio europeo  comparó la tasa de hepatitis B 
recurrente en un grupo de 24 pacientes que, después de un periodo de 6 meses de 
administración de GGHI en monoterapia, fueron aleatorizados a seguir con GGHI o a 
recibir LAM como única profilaxis. La población de estudio estaba constituida por 
pacientes seleccionados según un riesgo a priori bajo de desarrollar hepatitis B 
recurrente (negatividad del ADN-VHB en el momento del TH y ausencia de signos de 
reinfección por el VHB tras un seguimiento mínimo de 6 meses después del TH). Al 
año de seguimiento, la tasa de hepatitis B recurrente, definida como repositivización 
del AgHBs, fue similar entre los dos grupos: 2/12 en el grupo LAM y 1/12 en el grupo 
GGHI. Los 3 pacientes con recidiva de la hepatitis B tenían menos de 1 año de 
seguimiento post-trasplante. Sin embargo, el ADN de VHB fue detectado por PCR en 
el suero en pacientes sin evidencia serológica de hepatitis B recurrente: en 2 de 11 
pacientes del grupo GGHI y en 5 de 10 casos del grupo LAM, lo que arroja dudas 
sobre la viabilidad de esta pauta a largo plazo168.  
 Buti et al publicaron en 2003 unos resultados prometedores, en pacientes en 
los que la GGHI se utilizó solamente durante el primer mes postrasplante, combinada 
con LAM, y después LAM en monoterapia. En el estudio inicial, no se había producido 
ninguna recidiva a los 18 meses de seguimiento; sin embargo, en un seguimiento 
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posterior a 5 años, la recurrencia apareció en el 15% de los pacientes con  
monoterapia, por aparición de resistencia a LAM85,125,170,239, si bien es cierto que fue en 
malos cumplidores del tratamiento en los que aparecieron estas recidivas170.En 2007 
se publica otro estudio norteamericano, retrospectivo, con 21 pacientes trasplantados 
por VHB, que reciben profilaxis con GGHI i.v ó i.m. y 15 de ellos profilaxis con 
análogos (en 12 LAM, en otros 3 otras combinaciones por resistencias), a los que, tras 
una media de 20 meses (con un rango entre 9 y 110 meses), se les retira GGHI y 
quedan en monoterapia con LAM, con una única recaída tras un seguimiento medio de 
40 meses tras la suspensión de GGHI169. 
La pauta que se utilizó en el tercer periodo es la que sigue aplicándose en la 
actualidad en nuestro centro. Los presentes datos y la revisión de los estudios 
publicados lo confirman como una pauta segura y poco costosa. El tratamiento 
combinado es el aplicado de forma general en los pacientes trasplantados por VHB. La 
vía intramuscular y la aplicación de dosis fijas facilitan el manejo del paciente, y son 
más baratas, sin implicar un aumento del riesgo de recidivas. La dosis de 2000 UI 
consigue mantener los niveles de antiHBs por encima de 100 UI/L, el umbral 
considerado protector por la mayoría de autores, aunque existan estudios que 
planteen la posibilidad de dosis menores en pacientes con carga indetectable al 
trasplante, y siempre asociado a LAM163. El tratamiento combinado es sinérgico, pero 
también permite evitar las recurrencias que aparecerían si uno de los dos fármacos 
fallase. Por eso parece razonable mantener unos niveles de antiHBs seguros que 
protejan al paciente trasplantado en caso de resistencia a la LAM. En todo caso, faltan 
estudios con más pacientes y mayor seguimiento para dar respuesta al nivel de 
antiHBs suficiente en el postrasplante de VHB con profilaxis asociada. 
La retirada de GGHI tras 24 meses de profilaxis, además de simplificar y 
abaratar el tratamiento, es segura en nuestra experiencia. No hubo ninguna recidiva 
tras la suspensión de GGHI, después de un seguimiento medio de 57 meses desde el 
trasplante, 33 meses desde la retirada de GGHI. En el total de todos los pacientes con 
fracaso de la profilaxis ésta apareció en el primer año postrasplante, y sólo en uno de 
los cinco pacientes con reinfección tras la suspensión de GGHI, ésta se produjo 
después de los dos años postrasplante, exactamente a los 28 meses. Estos datos 
apoyan la necesidad de mantener GGHI durante 24 meses, el periodo en el que se 
producen hasta el 90% de las recidivas según este y otros estudios121.  
El análogo utilizado ha sido LAM, salvo en 3 pacientes con resistencia previa, 
en ellos se mantuvo el tratamiento pretrasplante (ADV en monoterapia en 2, LAM y 
ADV en el otro). Un paciente en tratamiento con ADV fue el que presentó fracaso de 
profilaxis a los 11 meses del trasplante, mientras seguía tratamiento combinado con 
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ADV y GGHI, y niveles previos de antiHBs de 123 UI/L. En los otros dos pacientes no 
hubo evidencia de recidiva tras 38 y 10 meses de la retirada. Hay poca experiencia 
publicada con el uso de análogos distintos a LAM en los pacientes que se han vuelto 
resistentes a esta antes del trasplante, pero en aquellos en los que se ha usado ADV 
como tratamiento asociado, tanto antes del trasplante como formando parte del 
tratamiento profiláctico, en combinación con GGHI y LAM, los resultados han sido 
similares a los de aquellos pacientes sin resistencia89,171,173 y sin que el ADV produjera 
efectos secundarios significativos. También se ha descrito el uso de TDF con éxito en 
un caso aislado240. 
La vacunación es otra opción para limitar el tiempo de administración de 
profilaxis, con la importante ventaja añadida de que, si se alcanzan niveles suficientes, 
el paciente queda protegido de la reinfección por VHB sin precisar más tratamiento 
profiláctico. En el protocolo aplicado a nuestros pacientes, el umbral de antiHBs 
considerado seguro tras la vacunación era de 10 UI/L. Algunos autores consideran 
que, en el paciente trasplantado, son necesarios niveles superiores, por encima de 
100 UI/L178, aunque hayan pasado más de 2 años desde el trasplante. En nuestro 
estudio, como en otros a los que se aplica la vacunación, los pacientes cumplen 
criterios de bajo riesgo para la recidiva: carga indetectable al trasplante, sin evidencia 
de reinfección, con dos años de profilaxis con GGHI y con una buena situación clínica 
que permite mantener niveles bajos de inmunosupresión177,178,190. El hecho de que no 
haya comunicación de recidivas en pacientes vacunados bajo estos criterios y en los 
que el objetivo eran 10 UI/L apoya la elección de este umbral, similar a la población 
inmunocompetente, pero es necesario un seguimiento más prolongado, puesto que 
también es esperable un descenso en el nivel de antiHBs con el tiempo124. 
El protocolo completo -es decir, hasta tres ciclos de vacunación si no son 
efectivas - lo finalizaron 13 pacientes en nuestro estudio. De estos 13 pacientes, 7, el 
53,8%, alcanzaron niveles por encima de 10 UI/L. Este es un porcentaje elevado si se 
compara con otras series, aunque es inferior a los primeros datos sobre vacunación, 
de estudios españoles, en los que se alcanzaba el 80% de éxito176, resultados no 
corroborados en dos estudios posteriores, en los que eran de 17,7 y 7,6% 
respectivamente178,180. El objetivo de administrar hasta tres ciclos es aumentar las 
probabilidades de obtener niveles protectores de antiHBs con la revacunación. Habrá 
que esperar a que más pacientes completen el protocolo para sacar conclusiones más 
firmes, pero aunque el porcentaje final fuera inferior al actual, hay que destacar que los 
pacientes en los que la vacunación ha sido efectiva estaban al final del seguimiento, 
de 33 meses tras la vacunación, sin seguir ningún régimen profiláctico y sin evidencia 
de recidiva, lo que no sólo disminuye el coste y la comodidad del paciente, sino que es 
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un importante dato de buen pronóstico. Al final del seguimiento la mediana de antiHBs 
de estos pacientes era de 71 UI/L, sólo levemente inferior a la de 87 UI/L tras la  
vacunación, y en ninguno los niveles habían descendido por debajo de 10 UI/L.  
  El régimen elegido de vacunación varía también de un estudio a otro. En la 
mayoría, se utiliza la dosis de 40 mcgs, similar al nuestro, pero con distintos ciclos, en 
algunos la tercera dosis se da en el segundo mes176,178,180, en otros en el sexto177, en 
algunos estudios se dan sólo dos ciclos antes de considerar al paciente no 
respondedor177,178,180, otros tres ciclos, como en nuestro caso176  y se están 
investigando nuevas vacunas más inmunógenas, en algunos casos con resultados 
alentadores190, en otros con similares protocolos, con una respuesta menor al 
15%189,194. 
 Se han buscado factores que influyan en la respuesta a la vacunación, con 
resultados dispares. El tiempo trascurrido desde el trasplante podría aumentar la 
respuesta por una menor inmunosupresión que facilitase la respuesta inmune187, pero 
en el estudio de Bienzle, con un 80% de respuesta a una vacuna recombinante, no 
encontró diferencias en el tiempo desde el trasplante entre respondedores y no 
respondedores191. La administración conjunta de GGHI parece tener un efecto 
potenciador de la vacunación125,190, aunque otros estudios en los que no se suspendió 
la GGHI obtuvieron pobres resultados194. Parece que la respuesta es mayor en los 
trasplantados por hepatitis fulminante que por cirrosis177, pero no se ha confirmado en 
otros estudios194 . El tipo de inmunosupresión o el uso de corticoides tampoco ha sido 
diferente entre los respondedores y los no respondedores en diversos estudios191,194. 
Por último, el uso de LAM podría disminuir la respuesta a la vacuna177,178,  pero 
tampoco se ha repetido en otras publicaciones191. En nuestro estudio, se ha analizado 
la diferencia entre respondedores y no respondedores sin encontrar diferencias en 
cuanto a causa del trasplante, uso de corticoides, niveles de antiHBs alcanzados 
durante la profilaxis con GGHI,  tiempo desde la retirada de GGHI ni uso de LAM.  
 Son precisos más estudios, con un mayor número de pacientes, para 
determinar qué pacientes se pueden beneficiar más de la vacunación, y cuándo y bajo 
qué premisas iniciar la vacunación con el fin de alcanzar mejores resultados; pero 
parece demostrado que la vacunación es un método seguro y barato, en un porcentaje 
no desdeñable de pacientes, de conseguir una inmunización activa que prevenga las 
recidivas y evite la necesidad de un régimen profiláctico que en el momento actual se 
considera indefinido. 
La utilización de donantes portadores de anticore positivo permite ampliar el 
número de órganos disponibles. En torno al 11% de los hígados trasplantados en 
nuestro país proceden de este grupo de donantes61, un porcentaje que probablemente 
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sea mayor en los próximos años, porque cada vez se aceptan donantes de mayor 
edad, en los que la frecuencia de positividad para el anticore es mayor201. El riesgo de 
aparición de la infección sin profilaxis es superior al 33% y en algunas series alcanza 
el 100%124. En un reciente estudio norteamericano, el análisis univariante mostraba 
una peor supervivencia en los pacientes sin contacto previo con VHB a los que se les 
trasplantó un órgano de un donante con anticore positivo, aunque cuando se ajustó 
por otros datos pronósticos no se confirmó esta peor evolución241.  Sin embargo, 
persisten dudas sobre cuánto es el riesgo de provocar una infección por VHB en el 
receptor y sobre cuál es el régimen profiláctico más eficaz y en qué casos es preciso 
administrarlo.  
Se ha  recomendado trasplantar estos órganos a receptores con enfermedad 
por VHB, en los que las medidas profilácticas se iniciarían de todos modos209, aunque 
un estudio mostrara un riesgo 2,5 veces mayor de recidiva en estos pacientes242. En 
nuestra serie, 8 pacientes que precisaban trasplante por hepatopatía crónica por VHB 
recibieron un órgano de un donante antiHBc positivo. Todos ellos se incluyen en el 
periodo 3 de profilaxis, con GGHI 2000 UI/m durante 24 meses, y todos con LAM 
asociada. Ninguno de ellos ha positivado el AgHBs, y sólo uno de los 8 pacientes 
había fallecido al final del seguimiento, por causas ajenas al VHB, lo que confirma la 
seguridad de esta pauta.  
Son aquellos receptores con antiHBs y antiHBc negativos, sin contacto previo 
con VHB, los que tienen un mayor riesgo de infección, que alcanza el 80%209,243 y en 
estos pacientes no hay duda de la necesidad de administrar profilaxis. En nuestra 
serie positivaron el AgHBs 4 de 11 pacientes (36%), de las que 2 se produjeron en los 
2 pacientes que no habían recibido profilaxis y otra en uno de los dos pacientes que 
recibieron únicamente GGHI durante 12 meses sin LAM asociada. El cuarto paciente 
con infección por VHB fue un paciente en el que existe sospecha de que la infección, 
42 meses tras el trasplante, tras profilaxis con GGHI 24 meses y LAM asociada, y 
después de un contacto de riesgo, se tratase de una primoinfección y no de la 
reactivación del VHB del donante.  
Cuando el receptor es antiHBc positivo, el riesgo de recidiva en las series 
publicadas es bajo, del 0 al 13%197,201. En nuestra serie, ninguno de los 4 pacientes 
con antiHBc positivo presentó infección postrasplante, lo que coincide con los estudios 
anteriores. Es probable que, en estos pacientes, esté más indicado una vigilancia de la 
recidiva, con serologías periódicas, que iniciar una pauta profiláctica209. 
La positividad aislada para antiHBs en el receptor, por inmunidad natural o por 
vacunación, disminuye pero no elimina el riesgo de infección, quizá porque los niveles 
de antiHBs sean inferiores a los necesarios, porque disminuyan con el tiempo o por 
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una deficiente protección sólo por la inmunidad humoral243. Los estudios varían entre 
una protección del 100%, como en el de Prieto, aunque sólo 4 pacientes eran antiHBs 
positivos201 o Dodson, con 7 pacientes197, y series que obtienen porcentajes algo 
menores, como en Dickson, en uno de los tres pacientes196. La vacunación previa al 
trasplante parece reducir el riesgo, aunque no lo hace desaparecer por la posible 
aparición de mutaciones de escape202. Además, se desconoce cuál es el umbral de 
protección eficaz en el postrasplante inmediato, cuando mayor inmunosupresión se 
induce al paciente. Es probable que 10 UI/L sea demasiado bajo en esta fase, y se 
precisen niveles por encima de 100 o 200 UI/L243, similares a los que se buscan con la 
inmunoprofilaxis pasiva con GGHI. En nuestra serie, positivó el AgHBs uno de los tres 
pacientes con antiHBs positivo, antiHBc negativo, con niveles por encima de 10 UI/L. 
Así pues, y a pesar del escaso número en cada estudio, en este grupo de pacientes un 
valor positivo de antiHBs no protege totalmente de la recidiva, por lo que es preciso, 
bien iniciar profilaxis, bien un seguimiento estrecho, midiendo periódicamente el 
AgHBs y los niveles de antiHBs. 
En estudios publicados la positividad del antiHBs en el donante no muestra 
protección frente a la reinfección y el riesgo de recidiva varía del 22 al 100%195-197,201, 
sin cambios en comparación con los donantes antiHBs negativos. En nuestro grupo, 
por contra, no presentó infección del injerto ninguno de los 8 pacientes a los que se les 
trasplantó un hígado de un donante con estas características, frente a 5, un 50%, de 
aquellos en los que el donante era antiHBs negativo (p=0,036). Pero hay que reseñar 
que 2 de estos pacientes son aquellos en los no se usó profilaxis a pesar de estar 
indicada, según los conocimientos actuales, por ser el receptor negativo para antiHBs 
y antiHBc, y un tercero fue el paciente en el que se sospecha una primoinfección; por 
ello es posible que el mayor número de recidivas en trasplantes con antiHBs del 
donante negativo puede deberse a otros factores, imposibles de determinar por el 
limitado número de pacientes en nuestro estudio.   
Los datos sobre la seguridad de los donantes anticore positivos provienen de 
estudios con un pequeño número de pacientes, además muy heterogéneo en cuanto a 
sus características serológicas, lo que hace complejo obtener conclusiones. Pues bien, 
en lo referente a qué pauta profiláctica utilizar en aquellos pacientes que la requieran, 
la diversidad de protocolos es aún mayor, con pocos pacientes y seguimientos no muy 
prolongados. Se ha utilizado GGHI en monoterapia con éxito198,203,244, lo que no es 
extraño si se tiene en cuenta su efectividad en pacientes trasplantados por VHB, 
aunque se desconozca su mecanismo de actuación, que no puede limitarse a evitar el 
contagio de los hepatocitos por los virus circulantes, pues en el contexto del paciente 
trasplantado con donante anticore positivo, el virus causante de la infección estaría ya 
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en el hígado199,207,244,245. En nuestro estudio, 4 pacientes recibieron GGHI en 
monoterapia, 3 durante 12 meses y otro durante 24 meses, y hubo un fracaso de 
profilaxis, a los 10 meses del trasplante.  
 Repetidos estudios han demostrado la eficacia de la monoprofilaxis con LAM 
en pacientes receptores AgHBs negativos de donantes Anticore positivo204-207, aunque 
se han descrito casos de aparición de resistencias en este grupo de pacientes246,247, lo 
que invita a la precaución con esta terapia, teniendo además en cuenta que un número 
importante de pacientes incluidos en los estudios eran antiHBc positivos y por tanto 
con bajo riesgo de recidiva243.  
La combinación de LAM y GGHI se ha utilizado en numerosos estudios, 
demostrando buenos resultados. Así, Dodson no halló ninguna recidiva en 15 
pacientes que siguieron la profilaxis combinada248 y sí en el paciente que se trató con 
GGHI sola, y otro grupo italiano en el que estudió 44 trasplantados con donante 
anticore positivo, no hubo ninguna reinfección en los 19 tratados con GGHI y LAM, 
aunque tampoco en los 13 pacientes tratados con GGHI208. Otro estudio en el que la 
GGHI se administraba sólo los primeros 4 días, y posteriormente se mantenía la LAM, 
obtuvo peores resultados, con más del 10% de recidiva246.  La vía de administración, 
las dosis y la duración varían de un estudio a otro. En nuestro estudio, 7 pacientes 
recibieron la pauta combinada, y se produjo sólo una infección postrasplante, la del 
paciente con posible primoinfección, al que, además, se le había retirado previamente 
LAM por decisión médica.  
Se están explorando otras posibles estrategias. Un estudio de Santander 
iniciaba tratamiento con GGHI y LAM hasta que obtenía los resultados del ADN viral 
en suero e hígado del donante, negativo en 7 pacientes, momento en el cual 
suspendía la profilaxis, sin que se produjera posteriormente ninguna recidiva tras 3 
años de estudio249. 
Conocer el mejor manejo de los pacientes que reciben un órgano de un 
donante anticore positivo es complejo, dada la heterogeneidad de los estudios, con 
bajo número de pacientes y diversas pautas profilácticas. Esto se refleja en una 
reciente publicación que muestra los resultados de un cuestionario enviado a 89 
expertos en trasplante hepático de EE.UU., Europa y Asia/Australia (de los que 
respondieron 78), y a 4 expertos en hepatitis B. Todos usaban tratamiento con 
análogos, el 65% con LAM  (58% en EE.UU., 79% en Europa) y el resto con ADV, ETV 
o TDF, durante tiempo indefinido en más del 80%. La GGHI  era utilizada en el 61% de 
los casos, de los cuales 38% lo aplicaban siempre, con una duración muy variable, 
desde un 25% que sólo en la fase anhepática hasta un 20% que durante un año y un 
12% que indefinidamente. En lo referente a las serologías, el 34% de los que 
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respondieron utilizaban GGHI independientemente de la serología del receptor, y el 
62% hacían lo propio con los análogos, incluyendo un 40% que usaban GGHI y un 
72% que utilizaban LAM aun si el receptor era antiHBs y antiHBc positivos245. 
Los resultados del presente estudio coinciden con la mayoría de las 
publicaciones en la necesidad de utilizar profilaxis en receptores con antiHBc y 
antiHBs negativos, en la baja probabilidad de reinfección en los antiHBc positivos, 
especialmente si el antiHBs también es positivo, y el riesgo bajo pero presente de los 
que sólo tienen el antiHBs positivo. Sobre la pauta elegida, tanto GGHI como LAM en 
monoterapia han presentado en los estudios publicados buenos resultados, pero con 
aparición de recidivas, por lo que parece más indicado el tratamiento combinado como 
se realiza en la actualidad en nuestro centro. La retirada de GGHI a los 24 meses 
parece segura, pues en la mayoría de las series, las mayores tasa de recurrencia se 
dan en los 24 primeros meses postrasplante243, lo que coincide con 4 de los 5 
pacientes que presentan infección en nuestro estudio, aunque el hecho de que 
aparezcan recidivas más tardías recomienda mantener la LAM pasado este tiempo de 
mayor riesgo. Queda por evaluar en estos pacientes nuevas profilaxis, usando los 
nuevos análogos, con menor tasa de resistencias, o pautas ajustadas a la detección 
del ADN viral en el receptor 249. 
Nuestro estudio reúne a 33 pacientes con infección por VHB tras el trasplante. 
De ellos, 16 pacientes habían sido trasplantados por patología relacionada con VHB y 
17 presentaron una infección de novo, incluyendo a 5 portadores de un hígado con 
donante anticore positivo y otros 7 en los que se desconoce el anticore del donante 
por no determinarse de forma rutinaria cuando fueron trasplantados (2 de ellos sí se 
dispone de antiHBs, que era negativo), y por lo tanto se desconoce si fue el donante el 
trasmisor de la enfermedad, que es lo más frecuente en las hepatitis de novo. 
Característicamente, la infección en el paciente con recidiva es más precoz, 10,5 
meses frente a 18,35 meses en infecciones de novo, p=0,015; cursa más 
frecuentemente con clínica (18,8% frente a 5,9%, sin significación estadística) y tiene 
un peor pronóstico, con fallecimiento por la infección por VHB en el 31% de los 
pacientes con recidiva frente a 17,6% en infecciones de novo (p=0,14). De hecho, la 
aparición de recidiva de la enfermedad es un dato de mal pronóstico en los pacientes 
con trasplante por VHB, con supervivencias por encima del 90% a los 10 años en los 
que no existe recidiva viral frente al 50% en los que presentaron infección 
postrasplante (p=0,03). 
Estos datos reúnen a pacientes trasplantados durante 20 años. El pronóstico 
de los pacientes con hepatitis B postrasplante ha mejorado enormemente en los 
últimos años, según han ido apareciendo nuevos análogos más potentes y con menos 
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resistencias124. Muchos de los pacientes incluidos, 15 de los 33, presentaron la 
recidiva cuando aún no se había generalizado LAM, el primer análogo de nucleósido, y 
las únicas opciones terapéuticas eran el IFN o el famciclovir. El IFN ya no se utiliza por 
su manejo complejo en pacientes trasplantados, debido sus efectos secundarios y la 
posibilidad de desencadenar episodios de rechazo124,211,212 En los pacientes del 
estudio, sólo 4 de los 11 que recibieron IFN mostraron respuesta, aunque eso sí, estos 
4 pacientes con buena evolución y sin evidencia de reinfección tras más de 13 años de 
seguimiento. El famciclovir se ha descartado actualmente para el tratamiento de VHB 
por su baja eficacia215,216, en nuestro estudio sólo 1 de los 4 en los que se utilizó 
presentó respuesta.  
La aparición de LAM significó un avance muy importante en el tratamiento del 
VHB tras el trasplante. Su alta tolerabilidad y práctica ausencia de efectos adversos 
permite utilizarlo con seguridad en este grupo de pacientes. Es el fármaco con el que 
se tiene más experiencia, y con él se obtiene respuesta en el 70-100% de los 
pacientes a los 6 meses, acompañada de mejoría clínica217-219. En este estudio han 
sido tratados con LAM 20 de los pacientes, el 60%, lo que le convierte en el 
tratamiento más utilizado en la infección por VHB postrasplante. En paralelo a las 
series publicadas, respondieron 13, el 76,5% de los pacientes, de ellos 7 pacientes a 
los 6 meses y 3 a los 3 meses desde el inicio del tratamiento. Ninguno de los 4 
pacientes sin respuesta a LAM había estado en tratamiento con este fármaco en el 
periodo pretrasplante. 
El mayor problema de LAM es la aparición de resistencias, que alcanza el 60% 
de los pacientes durante el seguimiento87,219-221. En el paciente trasplantado, además, 
se utiliza LAM en la profilaxis de la recidiva, de forma que el fracaso de esta profilaxis 
se produce por cepas de virus que ya han estado en contacto con este fármaco. De 
los 13 pacientes con respuesta inicial a LAM, 4 (30,7%) presentaron rebrote viral, 
ninguno de ellos con contacto con LAM antes del trasplante. 
El segundo análogo que apareció fue ADV, que permitió el rescate de aquellos 
pacientes con fracaso de LAM, con negativización de ADN hasta del 65% a los 96 
meses99. Su principal inconveniente, además de una nefrotoxicidad, que no parece 
repercutir especialmente en el manejo del paciente trasplantado99, es la baja potencia 
antivírica24. De los pacientes incluidos en el estudio, 8 que no respondieron a LAM 
recibieron ADV. Sólo en uno se realizó sustitución de fármacos en vez de añadir ADV 
a LAM, pero posteriormente hubo que reintroducir LAM por respuesta incompleta. En 
3, si bien se produce un descenso del ADN viral, éste no llega a negativizarse, lo que 
obligó a su sustitución por tenofovir. La respuesta completa se alcanzó en 4 de los 8 
pacientes, el 50%. La nefrotoxicidad obligó a suspenderlo en 1 de los 8 pacientes. 
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TDF y ETV son los últimos análogos introducidos en el tratamiento del VHB 
postrasplante, por lo que existe poca evidencia de su uso, en series con menos de 10 
pacientes incluidos140,126, que demuestran una alta tasa de respuesta con bajo riesgo 
de resistencias. TDF, al igual que ADV, es nefrotóxico, lo que podría limitar su uso en 
pacientes trasplantados, pero en él no se han descrito todavía resistencias, mientras 
que el riesgo de aparición de resistencia a ETV en pacientes tratados previamente con 
LAM, frecuente en el paciente trasplantado por VHB, alcanza el 50% a los 5 años251, lo 
que podría limitar su uso en estos pacientes. En nuestra serie sólo 2 pacientes han 
recibido ETV, con buena respuesta, aunque el seguimiento es todavía corto en uno, 3 
meses. Con TDF la experiencia también se limita a 2 pacientes, ambos con respuesta 
incompleta a ADV, y ambos con negativización del ADN a los 6 y 8 meses de iniciar 
TDF. 
En resumen, la infección por VHB en el postrasplante tiene una repercusión 
negativa en el  pronóstico del paciente trasplantado por patología asociada al VHB. Sin 
embargo, la aparición de los análogos de núcleos(t)ido, primero LAM y ADV y 
actualmente ETV y TDF, con alta potencia antiviral y baja tasa de resistencias, han 
permitido un manejo eficaz de estos pacientes. 
La presente tesis tiene algunas limitaciones. Es un estudio retrospectivo que 
abarca 20 años de práctica médica en un único centro. Algunos datos del seguimiento 
no se recogieron en su momento, o se han perdido. El número total de pacientes, y los 
estudiados en algunos de las variantes analizadas, son pequeños, lo que resta 
capacidad estadística. Pero por otra parte, este largo periodo de inclusión permite 
observar la evolución del trasplante por VHB y obtener información relevante 
aumentando el número de pacientes. La mayoría de las publicaciones sobre el 
trasplante por VHB y más aún las que tratan del receptor anticore positivo o del 
tratamiento de la recidiva postrasplante, son también unicéntricas, retrospectivas y con 
escasos pacientes, características que comparte esta tesis, y los seguimientos 
raramente superan los 24 meses. Sólo con estudios multicéntricos y prospectivos, con 
protocolos bien definidos y estrictamente aplicados, se podrá reunir suficiente 
evidencia en asuntos conflictivos como la dosis de GGHI necesaria en la profilaxis 
combinada con LAM, cuándo y cómo es seguro retirar la GGHI, la eficacia de la 





























De los resultados del presente trabajo de tesis doctoral se obtienen las 
siguientes conclusiones: 
 
1. El protocolo de profilaxis de reinfección utilizado en nuestro centro desde el 
año 2001, consistente en la administración de GGHI 2000 UI intramusculares 
mensuales durante 24 meses y LAM indefinidamente, fue eficaz y seguro, con 
un único caso de recidiva (4,3%) tras 57 meses de media de seguimiento. 
 
2. En nuestro estudio fue seguro suspender GGHI tras 24 meses de profilaxis, sin 
que se produjera ninguna recidiva tras la retirada. 
 
3. La vacunación con dosis doble, hasta 3 ciclos, con el objetivo de obtener 
niveles de antiHBs por encima de 10 UI/L, fue eficaz en el 53,8% de los 
pacientes que la completaron. En este subgrupo de pacientes se pudo 
suspender LAM, sin evidencia de recidiva tras 33 meses de la vacunación. 
 
4. La seguridad del uso de donantes con anticore positivo depende de la 
serología para VHB previa del receptor. En receptores anticore positivos 
probablemente sea suficiente un seguimiento serológico (0% de recidivas). En 
los receptores con antiHBs positivo y antiHBc negativo, el antiHBs no protegió 
totalmente de la reinfección (infección por VHB postrasplante en 1 de 3 
pacientes). El riesgo de infección en los pacientes antiHBs y antiHBc negativos 
es elevado (36%). En ellos es preciso iniciar profilaxis. Una pauta de profilaxis 
similar a la de los pacientes trasplantados por VHB reduce el riesgo de 
infección, si bien no llega a anularlo.  
 
5. La reinfección por VHB es una complicación grave. El trasplante por patología 
asociada al VHB alcanzó una supervivencia a los 5 años del 80%, que se 
redujo al 56% en aquellos que presentaron recidiva. Los pacientes 
trasplantados por patología asociada al VHB con reinfección tuvieron mayor 
mortalidad por dicha reinfección que los que presentaron infección por VHB de 
novo.  
 
6. Los análogos de nucleósido/nucleótido son eficaces en el tratamiento de la 
infección por VHB en el trasplante hepático. LAM fue un fármaco seguro, que 
consiguió negativizar el virus en el 76,5% de los pacientes, pero con rebrote 
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viral en el 30,7%. ADV puede utilizarse asociado a LAM en aquellos pacientes 
con aparición de resistencias, pero hasta el 37,5% presentó respuesta 
incompleta. Con TDF y ETV hubo poco experiencia, pero en los pacientes 
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(VHB) (GHI-VHB) después de dos años de administración en pacientes 
trasplantados de hígado por cirrosis (CI)-VHB: Nuestra experiencia con 19 
casos. Durán del Campo P, Noblejas Mozo A, Baños Pérez I, Jiménez Garrido 
M, Sánchez Turrión V, Cuervas-Mons V. XXXIII  Congreso anual de la 
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